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Die  experimentelle  Krebsforschung  des  letzten  Jahrzehnts,  welche  ins¬ 
besondere  durch  die  Arbeiten  Jensens  über  den  Mäusekrebs  inauguriert 

•  • 

wurde,  hat  erstens  eine  Aufhellung  des  Problems  der  Übertragbarkeit  der 
Krebsgeschwulst  gebracht,  sie  hat  ferner  gezeigt,  dass  die  bösartigen  Ge¬ 
schwülste,  welche  bisher  histologisch  scharf  getrennt  wurden,  eine  Verwandt¬ 
schaft  auch  genetischer  Natur  miteinander  zeigen  und  dass  auf  eine  ver¬ 
schiedenartige  Betrachtung  z.  B.  der  Karzinome  und  Sarkome  in  biologischer 
Beziehung  vorläufig  verzichtet  werden  darf  (Ehrlich  u.  a.);  sie  hat  ferner 
einen  scharfen  Lichtstrahl  in  das  Wesen  der  Immunität  bei  den  bösartigen 
Geschwülsten  geworfen  (Jens en,  Ehrlich,  Bashford,  L.  Michaelis,  C. 
Lewin  u.  a.)  und  hat  auch  im  Tierversuch  bereits  mit  Erfolg  den  Weg,  die 
Krebskrankheit  zu  heilen,  zu  beschreiten  versucht.  Diese  experimentelle 
Forschung  wurde  ergänzt  durch  eine  Anzahl  chemischer  Untersuchungen, 
welche  die  biologischen  Eigenschaften,  d.  h.  die  Malignität  der  Krebszellen 
festzustellen  und  auf  chemische  Vorgänge  zurückzuführen  suchten. 

I 

Vor  vier  Jahren  konnte  ich  (1)  zeigen,  dass  die  bis  dahin  gemachten  Unter¬ 
suchungen  manches  ergeben  haben,  was  für  das  Krebsproblem  von  Wichtig¬ 
keit  zu  sein  schien,  insbesondere  für  die  Frage  des  Vorhandenseins  von  Krebs¬ 
giften  als  Ursache  der  Krebskachexie,  aber  auch  für  die  Frage,  ob  die 
Krebszelle  eine  normale  oder  veränderte  Epithelzelle  ist  usw.  Es  ist  nur  be¬ 
greiflich,  dass  diese  Untersuchungen  heute  ein  Stück  weiter  gekommen  sind, 
und  es  verlohnt  daher  wieder  einmal,  die  bisher  gemachten  Befunde  zu 
sammeln  und  ein  Fazit  aus  ihnen  zu  ziehen,  soweit  dies  möglich  ist. 
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I.  Die  chemisch  biologischen  Eigenschaften  der  malignen 

Tumoren. 

1.  Krebstoxine  und  Krebsgifte. 

Seitdem  Friedrich  Müller  (2)  gezeigt  hat,  dass  vorgeschrittene  Krebs¬ 
kranke  auch  bei  ausreichender  Ernährung  an  Gewicht  abnehmen,  wurde  all¬ 
gemein  angenommen,  dass  die  Krebskachexie  durch  ein  spezifisches  Gift 
hervorgerufen  wird,  das  aus  der  Krebsgeschwulst  stammt.  Insbesondere  sind 
es  die  Anhänger  der  parasitären  Theorie,  welche  diese  Anschauung  vertreten. 
Sie  glauben,  dass  der  Krebserreger  ähnlich  wie  z.  B.  der  Diphtheriebazillus 
ein  spezifisches  Toxin  absondert,  welchem  die  Intoxikationserscheinungen  bei 
der  Krebskrankheit  zur  Last  zu  legen  wären.  Ihre  Grundlage  hat  diese  Idee 
in  dem  Bilde  der  Krebskachexie  und  Anämie,  in  der  von  Riess  (3) 
und  Senator  (4)  zuerst  beschriebenen  Tatsache,  dass  Ivarzinomatöse  häufig 
unter  dem  Bilde  des  Koma  zugrunde  gehen.  Um  so  eher  wurde  an  ein 
solches  Krebstoxin  gedacht,  als  Oppenheim  (5)  bei  einer  im  Koma  ver¬ 
storbenen  Krebskranken  keine  lokalen  Erkrankungen  im  Gehirn  feststellen 
konnte. 

Georg  Klemperer(6)  injizierte  das  Blutserum  von  Krebskranken 
Hunden  und  fand  eine  bedeutende  Steigerung  des  Eiweissumsatzes.  Diese 
Vermehrung  des  Eiweissumsatzes,  welche  nach  Injektion  von  Blut  Gesunder 
nicht  erzielt  werden  konnte,  ist  aber  nicht  spezifisch  für  die  Krebs¬ 
krankheit.  Auch  das  Blut  anderer  Kranken  ruft  oft  die  gleiche  Erscheinung 
hervor. 

Grif  fits  ,(7)  stellte  aus  einem  Carcinoma  uteri  eine  giftige  Base  dar, 
die  kleine  Tiere  unter  Fiebererscheinungen  tötete.  Castelli  (8)  fand  im 
Harn  im  kachektischen  Stadium  eine  äusserst  giftige  Substanz,  die  er  Krebs¬ 
toxin  nannte,  und  deren  Injektion  das  klinische  Bild  und  die  Anämie  der 
Krebskranken  erzeugen  sollte.  Ewald  und  Jacobson  (10)  fanden  Ptomaine 
nach  der  Brieger sehen  Methode  in  2  Fällen  von  Magenkrebs,  desgleichen 

Albu  (11)  im  Urin. 

Kulneff  (9)  konstatierte  Äthylendiamin  in  den  Fäzes  und  in  dem 
Erbrochenen  eines  Kranken  mit  Magenkrebs.  Das  sind  aber  nur  einzelne 
Befunde,  die  schon  dadurch  an  Bedeutung  für  das  Krebsproblem  verlieren. 
Adamkiewicz  (12)  extrahierte  aus  den  Krebszellen  eine  giftige  Substanz, 
die  er  Kankroin  nannte,  die  sich  aber  spater  als  identisch  mit  dem  Neurin 

erwies. 

Schon  Fr.  Müller  (2)  hat  sich  vergeblich  bemüht  Gifte  in  den  Krebs¬ 
geschwülsten  nachzuweisen.  Dann  habe  ich  eine  grosse  Reihe  von  Unter¬ 
suchungen  angestellt  behufs  Isolierung  von  giftigen  Körpern  aus  menschlichen 
Krebsgeschwülsten.  Glycerinextrakte,  wässerige  Extrakte  aus  den  verschieden- 


368 


Ferdinand  Blumenthal, 


artigsten  Krebsgeschwülsten  wurden  Mäusen  eingesprizt;  es  zeigte  sich  bei 
diesen  in  Dosen  bis  zu  1  ccm,  bei  Meerschweinchen  bis  4  ccm,  häufig  nicht 
die  geringste  Giftwirkung.  Auch  die  Presssäfte,  welche  durch  Auspressen 
mit  der  Büchner  sehen  Presse  (350  Atm.)  gewonnen  waren,  zeigten  keine 
besondere  Giftigkeit.  Das  gleiche  war  der  Fall  mit  den  Alkoholfällungen 
der  Presssäfte. 

Man  könnte  nun  annehmen,  dass  das  supponierte  Krebsgift,  da  es  von 
menschlichen  Geschwülsten  stammt,  auch  nur  beim  Menschen  giftig 
wirkt.  Das  ist  in  kleinen  Dosen  nicht  der  Fall.  2  ccm  Presssaft  haben 
nie  eine  besondere  Intoxikationserscheinung  bei  Gesunden  hervorgerufen;  nur 
in  seltenen  Fällen  fand  ein  kurzer  Temperaturanstieg  statt,  der  meist  wieder 
zurückging.  Dagegen  zeigte  es  sich,  dass  diese  Krebspresssäfte, 
Kreb skranken  selbst  eingespritzt,  in  einer  grossen  Anzahl  von 
Fällen  Temperaturerhöhungen  und  vorübergehendes  allgemeines 
und  lokales  Unbehagen  erzeugten.  Es  dürften  also  in  den  Krebs¬ 
geschwülsten  Stoffe  vorhanden  sein,  welche,  ähnlich  wie  das  Tuberkulin  bei 
den  Tuberkulösen,  eine  Reaktion  bei  Krebskranken  hervorrufen.  Aber  es  ist 
keineswegs  erwiesen,  dass  solche  Stoffe  etwas  Parasitäres  darstellen  müssen, 
es  können  dies  auch  zelluläre  Bestandteile  sein. 

Roger  und  Nie  ol  Gir ar d  M  angin  (13)  haben  neuerdings  mit  einem 
besonderen  Verfahren  Gifte  in  den  bösartigen  Geschwülsten  nach  weisen 
können. 

Die  Krebsgeschwülste  wurden  gewogen,  gehackt,  dann  mit  dem  gleichen  Volumen 
physiologischer  Kochsalzlösung  versetzt.  Die  Mischung  wurde  in  den  von  Latapie  kon¬ 
struierten  Apparat  getan  und  der  Saft  ausgepresst.  Dann  wurde  zentrifugiert  und  nach  dem 
Zentrifugieren  filtriert.  In  anderen  Fällen  wurde  die  Masse,  die  nach  der  Erschöpfung  mit 
Kochsalzlösung  übrig  blieb,  mit  Metbylenchlorid  und  mit  feinem  Sand  zerrieben,  daun 
mit  Salzwasser  ausgezogen  und  zentrifugiert.  Auf  diese  Weise  wurde  ein  zweiter  Auszug 
erhalten.  Die  Auszüge  wurden  am  Tage,  an  dem  sie  erhalten  wurden  oder  am  folgenden 
Tage  den  Tieren  eingespritzt. 

Es  wurde  festgestellt,  dass  der  Extrakt  normaler  Gewebe  nach 
dieser  Methode  behandelt,  bei  intravenöser  Einspritzung  erst  bei  grossen 
Dosen  den  Tod  herbeiführte.  Das  gleiche  gilt,  wie  Rieh  et  und  andere 
zeigten,  für  benigne  Tumoren.  Die  Untersuchungen  von  Roger  und 
Girard  Mangin  erstreckten  sich  auf  19  tierische  maligne  Tumoren; 
17  stammten  vom  Hunde,  14 mal  war  die  Mamma  ergriffen,  einmal  die  Vulva, 
einmal  die  Gegend  am  Hals,  einmal  die  Hoden.  Eine  Geschwulst  stammte 
von  einer  Katze,  bei  der  zwei  Brüste,  die  Haut  und  die  Leber  ergriffen 
waren:  der  letzte  Tumor  stammte  von  einem  Pferd.  13  von  diesen  Tumoren 
gaben  sehr  giftige  Auszüge:  die  Tiere  starben  bei  intravenöser  Injektion  un¬ 
mittelbar  hinterher.  Die  genaueren  Resultate  waren  folgende: 

Im  allgemeinen  zeigten  sich  die  Krebs-  und  Sarkom-Geschwülste  von 
Tieren  bei  der  intravenösen  Einspritzung  bei  Kaninchen  sehr  giftig,  während 
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dies  bei  der  subkutanen  oder  intraperitonealen  Injektion  nicht  der  Fall 
In  ähnlicher  Weise  verhielt  sich  die  Giftigkeit  der  menschlichen  Tumoren, 
nur  dass  weit  grössere  Mengen  eingespritzt  werden  mussten,  um  den  Tod  des 
Tieres  herbeizuführen.  Im  ganzen  wurden  26  Karzinome  und  Epitheliome 
vom  Menschen  verarbeitet.  Die  Giftigkeit  schwankte  zwischen  0,7  g  bei  intra¬ 
venöser  Anwendung,  wobei  das  Tier  (Kaninchen)  innerhalb  sieben  Tagen 
zugrunde  ging,  und  40  g  bei  einem  Mammakarzinom  mit  Zysten,  wobei  das 
Tier  innerhalb  einer  Stunde  starb.  Ein  Kaninchen,  das  subkutan  gespritzt 
worden  war,  blieb  leben.  Dass  Krebsgeschwülste  sehr  wenig  giftig 
sein  können,  bewiesen  die  Versuche,  die  mit  Scirrhusextrakten  und  solchen 
fibröser  Karzinome  angestellt  waren,  von  denen  die  Tiere  12—38  ccm  intra¬ 
venös  bekamen ,  ohne  die  geringste  Störung  zu  zeigen.  Es  enthielten  also 
demnach  von  27  Tumoren  13  Gifte ,  welche  sofort  den  Tod  bei  intravenöser 
Injektion  herbeiführten;  7  andere  verursachten  allmählich  eine  tödliche 
Kachexie,  8  zeigten  keine  Störung;  diese  waren  harte  Epitheliome,  reich  an 
fibrösem  Gewebe,  ihre  Giftigkeit  war  Null  oder  nur  ein  wenig  erhöht. 

Girard  Mangin  unterschied  zwi  sehen  sehr  giftigen  Tumoren 
und  nur  Kachexie  verursachenden  Tumoren:  die  letzteren  führen 
den  Tod  in  einer  mehr  oder  weniger  langen  Zeit  herbei,  nachdem  sie  ein 
mehr  oder  weniger  deutliches  kachektisches  Stadium  hervorgerufen  haben. 

Die  dritte  Gruppe  umfasst  die  nichttoxischen  Tumoren. 
Girard  Mangin  will  mit  Hilfe  dieser  Krebsgifte  die  Krebskachexie  erklären. 
Die  fortschreitende  Kachexie  entwickelte  sich  manchmal,  wenn  man  in  das 
Blut  eines  Tieres  eine  sehr  kleine  Menge  Krebsextrakt  einspritzte. 

Diese  Gifte  sollen  eine  katalytische  Wirkung  haben,  welche  sich  also  mit  einer  Ferment¬ 
wirkung  vergleichen  lässt.  Die  intraperitoneale  oder  subkutane  Einspritzung  eines  giftigen 
Extraktes  bringt  niemals  auch  nur  annähernd  so  schwere  Symptome  hervor,  wie  die  intra¬ 
venöse  Einspritzung  desselben  Extraktes.  Sehr  wichtig  ist,  dass  die  Extrakte  beim  Auf¬ 
bewahren  ihre  Giftigkeit  verlieren.  Die  Giftigkeit  nimmt  schon  innerhalb  weniger 
Stunden  ab  und  verschwindet  fast  gänzlich  innerhalb  weniger  Tage.  Daraus  geht  hervor, 
dass  die  Giftigkeit  nicht  auf  Salzwirkung  beruht. 

Interessante  Vergleiche  konnten  ferner  zwischen  Tumoren  und  Organen, 
z.  B.  drei  Nierentumoren  und  einer  Schweinsniere  angestellt  werden,  wobei  sich 
zeigte,  dass  die  Krebsnieren  weit  giftiger  waren.  Die  Extrakte  von 
menschlichen  Krebsen  sind  gewöhnlich  weniger  giftig  als  die 
der  tierischen;  trotzdem  werden  die  tierischen  Krebse  besser 
von  ihrem  Träger  vertragen  als  diemenschlichen.  Da  die  Krebs¬ 
geschwülste  verschiedene  giftige  Wirkungen  zeigen ,  so  scheint  es  sich  um 
mehrere  Gifte  zu  handeln.  Die  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  aus¬ 
gezogenen  Extrakte  scheinen  mehr  auf  die  Zirkulation  zu  wirken,  die  Fällungen 
auf  die  Respiration.  Alle  aus  dem  Krebs  extrahierten  Lösungen  setzen  den 
Blutdruck  herab.  Diejenigen  giftigen  Auszüge,  welche  sofort  den  Tod  herbei¬ 
führen,  machen  Zuckungen,  sowie  respiratorischen  und  Herzstillstand.  Einige 
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Male  wurde  auch  Paralyse  der  Extremitäten  beobachtet.  Einer  der  Auszüge 

hat  multiple  Thrombosen  hervorgerufen.  Ein  Auszug  machte  besonders 

•  • 

Dyspnoe ;  bei  der  Sektion  zeigte  sich  ein  akutes  Odem  der  Lunge ;  es  handelte 
sich  um  den  Extrakt  eines  Nierentumors.  In  allen  Fällen  ist  nach  Ein¬ 
spritzung  der  Krebsextrakte  das  Knochenmark  sehr  rot  gewesen  und  enthielt 
zahlreiche  Zellen  mit  vielfachen  Kernen.  Es  scheint  sich  demnach  um  den 
Untergang  zahlreicher  Blutkörperchen  zu  handeln  und  darum,  dass  die  blut¬ 
bildenden  Organe  unfähig  sind ,  diese  zu  ersetzen.  Hieraus  resultiert  dann 
eine  starke  Anämie.  Ferner  scheinen  Tiere,  welche  während  längerer 
Zeit,  zwei  Monate  ungefähr,  durch  intraperitoneale  Injektion  von  Krebsextrakt 
behandelt  sind,  ein  Serum  zu  liefern,  das  gegen  die  Injektion  von  Krebs¬ 
extrakten  in  die  Venen  schützt,  während  Tiere,  welche  nur  kurze  Zeit  be¬ 
handelt  sind ,  ein  Serum  liefern ,  das  die  Giftigkeit  der  Extrakte  vermehrt. 
Die  Krebsgifte  scheinen  kolloidaler  Natur  zu  sein.  Die  Giftigkeit  eines  Aus¬ 
zuges  scheint  mehr  als  der  histologische  Befund  für  die  klinische  Prognose 
zu  sprechen.  Je  giftiger  der  Auszug,  desto  schneller  und  häufiger  traten 
Rezidive  und  der  Tod  ein. 

B r us cli et tin i  und  Barlocco  (14)  konnten  sich  von  einer  besonderen 
Giftigkeit  der  Krebsextrakte  bei  einer  Nachprüfung -der  Resultate  von  Roger 
und  Girard-Mangin  allerdings  nicht  überzeugen;  trotzdem  halte  ich  ihre 
positiven  Ergebnisse  einer  weiteren  Prüfung  für  würdig,  denn  die  Tat¬ 
sache,  dass  die  Extrakte  in  wenigen  Tagen  ihre  Triftigkeit  ver¬ 
loren,  und  dass  die  genannten  Autoren  gegen  sie  immuni¬ 
sieren  konnten,  darf  nicht  übersehen  werden.  Auch  zwischen 
meinen  Ergebnissen  und  den  ihrigen  besteht  kaum  ein  Widerspruch.  Ich 
habe  meine  Extrakte  nur  subkutan,  niemals  intravenös  eingespritzt;  bei  der 
subkutanen  Injektion  hat  Girard-Mangin  aber  ebenfalls  keine  Giftigkeit 
konstatieren  können.  Ich  würde  auf  die  intravenöse  Injektion  solcher  Säfte 
übrigens  nicht  den  geringsten  Wert  legen,  wenn  sie  eben  nicht  ihre  Giftigkeit 
nach  kurzem  Aufbewahren  verlören. 

Wenn  ich  also  aüch  zugebe,  dass  sich  häufig  giftige  Stoffe  in  den  Krebs¬ 
geschwülsten  nach  weisen  lassen,  so  halte  ich  doch  nicht  für  erwiesen,  dass 

•  • 

das  lange  gesuchte  spezifische  Krebsgift  nunmehr  gefunden  ist.  übrigens 
scheinen  Roger  und  Girard-Mangin  selbst  dieser  Ansicht  zu  sein,  denn 
sie  sprechen  von  „Poison“  und  nicht  von  „Toxin“;  das  ist  ein  grosser  Unter¬ 
schied.  Die  von  ihnen  konstatierte  Giftigkeit  der  Krebsextrakte 
zeigt  auch  in  keiner  Weise  etwas  für  die  malignen  Geschwülste 
Charakteristisches.  Es  mag  zugegeben  werden,  dass  es  schwer  möglich  sein 
wfird,  falls  in  ihnen  wirklich  spezifisch  giftige  Stoffe  vorhanden  sind,  dieselben 
nachzuweisen;  aber  da  die  bisher  konstatierte  Giftigkeit  noch  dazu  nur  bei 
intravenöser  Injektion  sich  feststellen  liess^  so  unterscheidet  sie  sich  kaum  in 
ihrer  Art  von  den  Erscheinungen,  welche  die  Einspritzung  von  Organauszügen 
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Verstorbener  zn  machen  pflegen.  Was  gefunden  wurde,  ist,  dass  Extrakte 
maligner  Geschwülste  stärker  giftig  sind  als  die  anderer  Geschwülste  und 
normaler  Organe.  Das  ist  gewiss  nicht  ganz  unwichtig,  denn  auch  banale 
resp.  sekundär  auf  tretende  giftig  wirkende  Stoffe  sind  nicht  gleichgültig  für 
den  Organismus,  und  so  mögen  diese  Gifte  vielleicht,  wenn  sie  in 
die  Zirkulation  geraten,  Anteil  nehmen  an  dem  Bilde,  das 
wir  sehen,  wenn  die  Krebskachexie  ein  tritt. 

bür  diese  Schlussfolgerung  müsste  aber  erwiesen  sein,  dass  diese  giftigen 
Produkte  die  Krebsgewebe  verlassen  und  in  den  Organen  der  Krebskranken 
zur  Wirkung  gelangen.  Hierfür  sprechen  die  Ergebnisse  von  Fritz  Meyer  (15) 
über  die  Giftigkeit  des  Harns  und  der  Milz  bei  Krebskranken.  Fritz  Meyer 
fand,  dass  die  Extrakte,  die  aus  den  Milzen  Karzinomatöser  bereitet  sind, 
eine  entschieden  erhöhte  Giftigkeit  zeigen  gegenüber  denen 
von  anderen  Kranken.  Insbesondere  war  ausnahmslos  eine  erhöhte  Giftig¬ 
keit  des  Extraktes  bei  solchen  Karzinomen,  die  vor  dem  Tode  das  Bild  des 
Coma  carcinomatosum  dargeboten  hatten,  vorhanden.  Dabei  zeigte  sich  eine 
gewisse  Ähnlichkeit  mit  den  bei  komatösen  Menschen  beobachteten  Krank¬ 
heitsbildern  und  denen  bei  den  Mäusen,  welche  die  Extrakte  komatöser  Krebs¬ 
kranker  erhalten  hatten;  ferner  sank  die  Uringiftigkeit,  welche  beim  Krebs¬ 
kranken  im  allgemeinen  erhöht  ist,  im  Koma  beträchtlich,  während  diejenige 
der  Organe  stieg,  so  dass  hier  die  Annahme  nahe  liegt,  dass  giftige  Stoffe 
im  Körper  retiniert  bleiben,  die  sonst  durch  den  Urin  ausgeschieden  werden. 
Gegen  die  Annahme,  dass  es  sich  um  für  das  karzinomatöse  Koma  spezifische 
Stoffe  handele,  spricht  u.  a.  die  Angabe  Meyers,  wTonach  er  eine  abnorm 
hohe  Giftigkeit  der  Organe  bei  einem  komatösen  Kranken ,  der  an  Morbus 
Addisonii  litt,  feststellen  konnte.  Auch  dort  fand  sich,  während  die  Giftig¬ 
keit  der  Organe  stark  erhöht  war,  eine  verminderte  Giftigkeit  des  Urins.  In 
einem  Falle  von  Krebs,  wo  die  Giftigkeit  besonders  hoch  war,  war  eine  ex¬ 
quisite  Erkrankung  beider  Nebennieren  durch  Karzinom  vorhanden.  Bei 
Beantwortung  der  Frage,  um  was  für  Stoffe  es  sich  eigent¬ 
lich  bei  der  Giftigkeit  der  Organe  handele,  wurde  Meyer  zu 
der  Annahme  gedrängt,  dass  es  teilweise  Bakterienprodukte 
sind,  die  durch  Ulzeration  des  Tumors  in  die  Blutbahn  ge¬ 
langten,  in  der  auch  in  einzelnen  Fällen  Bakterien,  Staphylo¬ 
kokken  und  Streptokokken  gefunden  wurden.  Sicherlich  sind  diese 
Stoffwechselprodukte  schädlich.  Das  geht  auch  aus  der  Tatsache  hervor,  dass  die 
Giftigkeit  des  Urins  bei  Sepsis  eine  entschieden  gesteigerte  ist,  ebenso  wie 
diejenige  der  Organextrakte;  doch  war  in  den  Sepsisfällen  die  Steigerung  der 
Giftigkeit  der  Organe  und  des  Urins  nicht  so  bedeutend  wie  bei  Karzinom. 
Es  müssen  also  noch  andere  Stoffe  für  die  Giftigkeit  in  Betracht  kommen. 
Dass  die  Giftigkeit  nicht  auf  dem  Vorhandensein  von  anorganischen  Bestand¬ 
teilen  beruht,  konnte  dadurch  gezeigt  werden,  dass  Kochen  der  Extrakte, 
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sowie  längeres  Stehenlassen  (über  vier  Tage)  die  Wirksamkeit  verschwinden  liess. 
Dies  war  der  Fall  sowohl  bei  den  Urinen,  aber  noch  mehr  bei  den  Organ¬ 
extrakten.  Es  zeigte  sich  also,  dass  die  Giftigkeit  des  Urins  bei  Karzinom 
eine  wesentlich  höhere  ist  als  sonst.  Bei  anderen  Krankheiten,  wie  fieber¬ 
hafte  Phthise,  Sepsis,  perniziöse  Anämie,  ist  die  Giftigkeit  auch  erhöht,  doch 
nicht  so  stark  wie  bei  Karzinom.  Es  fand  ferner  besonders  im  Koma 
eine  Anhäufung  von  Giftstoffen  in  der  Milz  der  Krebskranken 
statt,  welche  schon  vor  Eintritt  desselben,  aber  in  geringeren 
Mengen,  in  diesem  vorhanden  sind,  die  aber  nicht  als  spezi¬ 
fische  Krebsgifte  anzusehen  sind.  Auch  von  anderen  Autoren  sind 
Befunde  erhoben  worden,  welche  das  Vorhandensein  schädlicher  Stoffe  be¬ 
weisen,  die  vielleicht  weniger  wichtig  sind,  aber  doch  nicht  ganz  übersehen 
werden  dürfen. 

Maragliano  und  Ascoli  (16)  konstatierten  im  Blutserum  von  Krebskranken  (Ascoli, 
Magenkarzinome)  eine  Vermehrung  der  Hämolysine,  was  sie  auf  das  Vorhandensein  von 
Isolysinen  beziehen.  Hämolytische  Substanzen  sind  ferner  von  Micheli  und  Donati  (18) 
im  Extrakt  bösartiger  Tumoren,  von  Kuli  mann  (19)  in  Krebsextrakten  und  von  Bard  (20) 
in  hämorrhagischen  Transsudaten  bei  Krebs  gefunden  worden.  Richard  Weil  (21)  kon- 
statierte,  dass  die  hämolytischen  Substanzen  nekrotischer  Tumorteile  resorbiert  werden  und 
so  die  Tumorkachexie  und  Anämie  verursachen. 

Es  zeigt  sich  also,  dass  beim  Coma  carcinomatosum  und  auch  bei  zahl¬ 
reichen  nichtkomatösen  Krebskranken  Gifte  zirkulieren ,  welche  mithelfen 
können,  jenes  Bild  der  Abmagerung  und  Anämie,  der  Hinfälligkeit  und  des 
Ilinsiechens  hervorzubringen,  das  uns  unter  dem  Namen  Krebskachexie  be¬ 
kannt  ist.  Das  sind  aber,  wenigstens  spricht  nichts  dafür,  keineswegs  spezi¬ 
fische  Gifte,  sondern  die  ganz  banalen,  auch  bei  nicht  Krebskranken  kon¬ 
statierbaren  giftigen  Produkte.  Damit  bleibt  aber  die  Frage  bestehen ,  o  b 
dieKachexie  eine  notwendige  Begleiterscheinung  jederKrebs- 
geschwulst  ist,  oder  ob  sie  nur  an  bestimmte  Krebsgeschwülste 
oder  an  bestimmt  veränderte  Krebsgeschwülste,  d.  h.  an  be¬ 
stimmte  Stadien  der  Krankheit  geknüpft  ist?  Ist  jeder  Krebs 
von  Anfang  an  mit  allen  Kriterien  der  Malignität  ausgestattet 
oder  treten  erst  allmählich  Veränderungen  in  der  Krebsge¬ 
schwulst  auf,  auf  welche  die  Malignität  zu  beziehen  ist  und 
worin  bestehen  diese  Veränderungen? 

2.  Ist  Kachexie  in  jedem  Falle  von  Krebskrankheit  vorhanden? 

Friedrich  Müller  (2)  und  nach  ihm  Georg  Klemperer  (6) 
hatten  gezeigt,  dass  in  den  meisten  Fällen  der  krebskranke  Organismus  be¬ 
ständig  an  Organeiweiss  verliert  unter  denselben  Verhältnissen,  die  dem  ge¬ 
sunden  Erhaltung,  bezw.  Vermehrung  des  Organeiweisses  gestatten,  d.  h.  dass 
in  manchen  Fällen  von  Karzinom  ganz  unabhängig  von  der  Nahrungszufuhr 
ein  Zerfall  von  Gewebseiweiss  stattfindet.  Insbesondere  gelang  es  Friedrich 
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Müller  nicht  bei  einem  an  Peniskarzinom  leidenden  Kranken,  dessen  Nah¬ 
rungsaufnahme  nicht  behindert  war,  den  Eiweisszerfall  durch  gesteigerte 
Nahrungszufuhr  auszugleichen.  Diese  Befunde  führten  dazu,  die  Theorie 
von  dem  toxogenen  Protoplasmazerfall  beim  Krebs  aufzustellen. 
Durch  diese  Untersuchungen  schien  es  klar,  dass  der  Krebs  eine  Krankheit 
ist,  welche  in  besonderem  Masse  schädigend  auf  den  Stoffwechsel  einwirkt. 
Es  handelt  sich  aber,  wie  schon  erwähnt,  um  die  Frage,  ob  diese  schädigende 
Einwirkung  stattfindet  durch  das  Vorhandensein  der  Krebsgeschwülste  allein 
ohne  weitere  Komplikationen  d.  h.  ohne  sekundäre  Erscheinungen,  welche 
erst  diese  Veränderung  beim  Stoffwechsel  hervorrufen  könnten.  Wir  werden 
daher  bei  der  Betrachtung  des  Stickstoffwechsels  bei  Krebs¬ 
kranken  völlig  unkomplizierte  Fälle  denen  mit  Komplikationen 
entgegensetzen  müssen. 

Was  nun  die  ältere  Literatur  anbelangt,  so  fand  Vogel  im  Jahre  1894 
bei  einem  Leberkarzinom,  in  dem  die  Gallengänge  komprimiert  waren,  eine 
starke  Verminderung  der  Harnstoffausscheidung,  also  gerade  das  Gegenteil 
von  Kachexie.  Er  schloss  sogar  daraus,  dass  die  frische  Anlagerung  Stick¬ 
stoff  reicher  Krebsmasse,  also  die  Gewebsneubildung  zu  einer  Retention  von 
Stickstoff  im  Harn  führen  müsse.  Aussiloux  und  Brouardel  konnten 
dagegen  bei  Leberkarzinom  eine  Verminderung  des  Harnstoffes  im  Ham 
nicht  konstatieren.  Rommelaire  fand  beim  Magenkarzinom  eine  Ver¬ 
minderung  des  Stickstoffes  im  Harn.  Die  tägliche  Menge  der  Harnstoffaus¬ 
scheidung  betrug  bei  einer  Anzahl  von  Karzinomatösen,  die  er  untersuchte, 
im  Mittel  9  g  (6 — 11  g).  Rommelaire  sieht  diese  Veränderung  des  Stoff¬ 
wechsels  als  etwas  den  bösartigen  Geschwülsten  Eigentümliches  an.  Gregoire 
bestätigte  die  Untersuchungen  von  Rommelaire,  aber  er  glaubte,  dass  man 
die  geringe  Harnstoffausscheidung  bei  Krebskranken  nicht  diagnostisch  zu 
verwerten  berechtigt  ist,  da  er  auch  bei  gutartigen  Neubildungen  bisweilen 
eine  sehr  geringe  Harnstoffmenge  gefunden  hat.  Gegen  Rommelair  es 
Ansicht,  dass  die  Herabsetzung  der  Harnstoffausscheidung  pathognomonisch 
für  Karzinom  ist,  spricht  sich  Robin  (23)  aus.  Er  glaubt,  dass  die  Harn- 
stoffausscheidung  von  dem  Ernährungszustände  abhängt  und  bei  gut  ge¬ 
nährten  Krebskranken  normal  bleiben  kann.  Nach  R  o  b  i  n  s  Untersuchungen 
betrug  bei  Karzinomatösen  der  Harnstoff  im  Mittel  42  ’/o  des  festen  Rück¬ 
standes  im  Harn,  während  bei  anderen  Kranken  dies  35,5  /o  entsprach.  Die¬ 
selbe  Meinung  wie  Robin  vertritt  auch  Dujardin-Beaumetz.  Thiriar 
und  Kirmisson  bestätigten  die  von  Rommelaire  gefundenen  Resultate 
auf  Grund  einer  Anzahl  von  Harnstoffbestimmungen  bei  Krebskranken. 
Henri  je  an  und  Prost  fanden,  dass  die  Harnstoffausscheidung  bei  Kar¬ 
zinomatösen  nicht  wesentlich  vermindert  ist.  Jacob  y  (24)  untersuchte  die 
Harnstoffausscheidung  bei  einem  Kranken  mit  Leberkarzinom,  bei  welchem 
der  Tumor  die  Einmündungsstelle  des  Ductus  cysticus  und  Ductus  hepaticus 
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komprimiert  und  dadurch  Ikterus  hervorgerufen  hatte.  Er  konstatierte,  dass 
bei  dem  Karzinomatösen  bei  Zufuhr  von  verschiedenartigen  Nahrungsmitteln 
die  Harnstoffausscheidung  viel  höher  als  bei  einem  Gesunden  unter  denselben 
Verhältnissen  der  Nahrungszufuhr  war.  Er  bezieht  aber  die  gesteigerte 
Stickstoffausscheidung  auf  den  Ikterus. 

Die  klassischen  Untersuchungen  von  Friedrich  Müller,  der  den 
Harn  und  den  Kot,  sowie  die  Nahrung  qualitativ  und  quantitativ  untersucht 
hat,  betreffen  9  Krebskranke.  Aus  7  von  diesen  Fällen  ergab  sich,  dass  die 
Stickstoffausscheidung  grösser  war  als  die  Stickstoffzufuhr.  Es  war  die  Stick¬ 
stoffausscheidung  grösser  als  die  Einnahme,  und  der  Körper  verlor  dement¬ 
sprechend  von  seinem  Eiweissbestand.  Bei  zwei  Kranken  war  dieser  Eiweiss¬ 
verlust  nicht  grösser  als  bei  gesunden  Individuen  mit  ähnlicher  unzureichen¬ 
der  Nahrung.  In  allen  anderen  Fällen  war  der  Ei weiss verbrauch  erheblich 
grösser  als  bei  gesunden  Menschen  unter  den  gleichen  Verhältnissen.  Es 
ist  trotz  der  r  e  ic  hli  ch  en  N  a  h  ru  ng  nich  t  g  e  1  ungen ,  die  Schwelle 
des  Stickstoff  gleich  gewichtes  zu  erreichen.  Dieselbe  stieg 
mit  der  zunehmenden  Nahrung  als  etwas  Unerreichbares  in 
die  Höhe,  so  intensiv  war  der  Eiweisszerfall.  Aus  dem  gleich¬ 
zeitigen  geringen  Gehalt  an  Chloriden  im  Harn  schliesst  Friedrich  Müller, 
wie  oben  erwähnt,  dass  bei  Krebskranken  das  an  Chloriden  arme  Organ- 
eiweiss,  nicht  aber  das  zirkulierende  Eiweiss  zum  Verfall  gelaugt.  Diese 
Untersuchungen  wurden  bestätigt  von  Gaertig  und  G.  Klemperer. 

Die  Fälle  Friedrich  Müllers  betrafen  im  ersten  Falle  einen  Magenkarzinomatösen, 
der  Diarrhöe  hatte  und  der,  nachdem  vom  10.  bis  zum  20.  April  der  Stoffwechsel  untersucht 
war,  am  24.  April  starb.  Bei  der  Eröffnung  der  Bauchhöhle  fand  man  den  linken  Leber¬ 
lappen  mit  fibrinös  eitrigen  Beschlägen  bedeckt  und  unterhalb  der  linken  Leber  lag  der  mit 
dem  Peritoneum  leicht  verklebte  Tumor.  Der  peritoneale  Überzug  der  Dickdarmschlingen  war 
mit  fibrinös  eitrigen  Beschlägen  bedeckt  usw.  Der  oben  erwähnte  Tumor  sass  in  der  Wand 
des  Magens.  Er  war  vom  Netz  bedeckt.  Beim  Fortschieben  des  Netzes  gelangte  man  in  der 
Mittellinie  auf  ein  etwa  1  cm  im  Durchmesser  messendes  Loch  der  Magenwand,  aus  welchem 
sich  ein  wenig  leicht  getrübte  Flüssigkeit  ergiesst.  Die  Oberfläche  war  höckrig,  einzelne 
weiche  Partien  wechselten  mit  härteren  ab;  die  innere  Oberfläche  der  Geschwulst  war  zum 
Teil  ulzerös.  Ferner  fand  sich  in  der  Lunge  ein  kleiner  Tumor,  im  Diaphragma  noch  mehrere 
etwa  bohnengrosse  Tumoren,  einer  etwas  erweicht.  Die  Glomeruli  der  Nieren  zeigten  Amyloid¬ 
reaktion  etc.  Es  handelte  sich  hier  also  um  einen  Fall,  bei  dem  das  Magenkarzinom  ulzeriert 
war,  Metastasen  vorhanden  waren  und  ausserdem  eine  Perforation  und  Peritonitis.  Im  dritten 
Falle  handelt  es  sich  um  ein  Karzinom  des  Magens  und  des  Peritoneums,  das  ebenfalls  einige 
Tage  nach  dem  Stoffwechsel  zum  Tode  führte  und  bei  welchem  die  verschiedensten  Verände¬ 
rungen  der  Organe  gefunden  wurden.  Im  fünften  Falle  handelt  es  sich  allerdings  ebenfalls 
um  ein  Mammakarzinom,  die  Kranke  hatte  aber  Metastasen  in  der  Pleura,  in  den  verschie¬ 
densten  Drüsen ,  ferner  Nephritis  usw.  Im  sechsten  Falle  handelt  es  sich  um  ein  Magen¬ 
karzinom  mit  Metastasen  in  der  Leber.  Auch  hier  geschah  die  Untersuchung  nur  einige 
Monate  vor  dem  Tode  usw. 

Es  waren  diese  von  Friedrich  Müller  untersuchten  Fälle  alle  weit 
vorgeschritten,  meist  kurz  vor  dem  Tode. 

Da  nun  ein  grosser  Teil  solcher  Krebskranken  tatsächlich  hungert,  so 
muss  man  den  Einfluss  des  Hungers  auf  den  Stoffwechsel  hier 


Die  chemischen  Vorgänge  hei  der  Krebskrankheit. 


375 


zum  Vergleich  heranziehen.  Von  Noorden  fand  bei  einer  Melancholica 
am  2. — 5.  Hungertage,  4,8;  7,3;  6,8;  5,8  g  Stickstoff.  Senator  konstatierte 
bei  einer  weiblichen  abstinenten  Geisteskranken  am  4.  Tage  6  g  Stickstoff. 
Friedrich  Müller  fand  bei  einem  Hungernden  in  einem  Falle  im  Mittel  6,5, 
in  einem  anderen  Falle  5,3  g  Stickstoff.  Allerdings  zeigten  die  Hungerkünstler 
Cetti  und  Succi  in  den  ersten  Hungertagen  erheblich  höhere  Werte.  Cetti 
hatte  in  den  ersten  4  Hungertagen  12,9  im  Mittel,  Succi  12,8  g.  Diese  beiden 
hatten  wahrscheinlich  vorher  so  reichlich  Nahrung  aufgenommen ,  dass  die¬ 
selbe  in  den  ersten  4  Hungertagen  noch  zur  Resorption  gelangte.  Ausser¬ 
dem  litt  Cetti,  wie  Senator  feststellte,  an  einer  Tuberkulose,  durch  welche 
der  hohe  Ei weisszerf all  bedingt  sein  kann.  Es  zeigte  sich  auch,  als  die 
Hungerperiode  länger  ausgedehnt  wurde,  später  nur  4,5  und  5,8  g  Stickstoff  im 
Mittel.  Ich  selbst  habe  bei  einer  drei  Tage  lang  hungernden  Person,  welche 
infolge  einer  Psychose  jede  Nahrung  verweigerte,  nachdem  sie  schon  wochen¬ 
lang  vorher  sich  nur  sehr  mangelhaft  ernährt  hatte,  folgende  Werte  kon¬ 
statiert.  Am  1.  Hungertage  3,65  g,  am  2.  5,1  g,  am  3.  4,34  g  Stickstoff. 
Braunstein,  welcher  diese  Frage  auf  meine  Veranlassung  im  Berliner 
Krebsinstitut  untersucht  hat,  stellte  in  einem  Fall  von  Carcinoma  oesophagi  fest, 
dass  der  tägliche  Stickstoffverlust  10,65  g  und  an  einem  anderen  Tage  sogar 
14,75  g  betrug.  Es  war  dies  ein  Tag,  an  dem  der  Kranke  überhaupt  keine 
Nahrung  zu  sich  nahm.  Es  ist  also  dieser  Wert  14,75  g  Stickstoff, 
den  wir  bei  einem  vollkommen  hungernden  Krebskranken 
erhielten,  weit  höher  als  dieWerte  bei  solchen  Leuten,  welche 
ohne  Krebs  zu  haben,  keine  Nahrung  auf  nehmen,  und  man  könnte 
daher  den  Schluss  ziehen,  dass  dieses  Plus  von  Gewebszerfall  auf  dem  Vor¬ 
handensein  der  Krebsgeschwulst  beruhe.  Wenn  das  tatsächlich  der  Fall 
wäre,  so  müsste  eine  Kachexie  auch  bestehen  bleiben,  wenn  bei  hungernden 
Krebskranken  ohne  Entfernung  der  Geschwulst  die  Nahrungsaufnahme  wieder 
möglich  gemacht  wird.  Solche  Untersuchungen  waren  um  so  wichtiger,  als 
es  gelingt  bei  gutartigen  Stenosen  durch  reichliche  Nahrungszufuhr  Eiweiss- 
ansatz  zu  erzielen.  [Fr.  Müller  (2),  G.  Klemperer  (25),  Benjamin  (26)]. 
Benjamin  betont  dabei  ausdrücklich,  dass  dies  bei  den  malignen  Stenosen 
nicht  der  Fall  sei.  Wir  untersuchten  deshalb  einen  Kranken,  der  an  einem 
Ösophaguskarzinom  litt,  das  aber  den  Ösophagus  nicht  völlig  versperrte, 
und  der  durch  Sondierung  so  weit  gebracht  wurde,  dass  er  täglich  7,68  g 
Stickstoff  im  Durchschnitt  aufnehmen  konnte.  Dieser  Kianke  zeigte  nach 
der  Sondierung  einen  Stickstoffansatz  von  1,16  g  Stickstoff  pro  Tag  im 
Durchschnitt.  Es  hatte  dieser  Kranke,  ehe  durch  die  Sondieiung  seine 
Stenose  erweitert  war,  22  Pfd.  innerhalb  dreier  Monate  abgenommen, 
und  er  setzte  nunmehr  45  g  Fleisch  pro  Tag  an,  als  die  Nahrungs¬ 
aufnahme  genügend  war.  Es  war  also  in  diesem  lalle  "von  einei  Krebs¬ 
kachexie  nichts  zu  merken.  Es  ist  ja  auch  den  Chirurgen  bekannt,  dass, 
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wenn  sie  bei  einem  den  Pylorus  verschliessenden  Magenkarzinom  die  Gastro¬ 
enterostomie  machen,  die  Kranken,  die  nunmehr  die  gegebene  Nahrung 
wieder  ausnützen  können,  in  ungeahnterWeise  aufblühen.  v.  Leyden  hat  das 
Verdienst,  wie  Fr.  Müller  mit  Recht  betont,  vor  allen  anderen  gezeigt  zu 
haben,  was  sich  durch  eine  konsequent  durchgeführte,  rationelle  Behandlung, 
d.  h.  Ernährung  solcher  Kranken  erreichen  lässt.  Auch  bei  anderen  Krebs¬ 
kranken  sehen  wir  nicht  immer  eine  Kachexie  auftreten.  Eine  Kranke  mit 
Brustkrebs  nahm  im  Durchschnitt  8  Tage  lang  12,96  g  Stickstoff  mit  der 
Nahrung  auf.  Sie  schied  im  Harn  und  Kot  zusammen  aus  11,5  g  Stick¬ 
stoff  im  Durchschnitt.  Auch  diese  Kranke  setzte  eine  nicht  unbeträchtliche 

Menge  Eiweiss  pro  Tag  an,  obwohl  sie,  wie  die  Operation  zeigte,  ein  echtes 

•  •  •  • 

Karzinom  in  der  Brustdrüse  hatte.  Übrigens  beobachtete  Ähnliches  schon 
Fr.  Müller  in  zwei  Fällen  von  Karzinom,  einem  Pankreas-  und  einem 
Brustdrüsenkrebs,  bei  denen  in  dem  ersten  Falle  nahezu  dieselben  Werte 
gefunden  wurden ,  wie  bei  einer  hungernden  gesunden  Person ;  und  im 
zweiten  Fall  war,  so  lange  die  Nahrungszufuhr  normal  war,  eine  wesentliche 
Einbusse  an  Körpereiweiss  nicht  zu  konstatieren. 

Aus  solchen  Fällen  geht  hervor,  dass  es  Krebsfälle  gibt, 
in  denen  trotz  des  vorhandenen  Krebses  eine  Kachexie,  d.  h. 
ein  Eiweisszerfall  nicht  ein  tritt. 


3.  Wann  tritt  beim  Krebs  die  Kachexie  auf? 

Die  Frage,  die  wir  daher  zu  erörtern  haben,  lautet  nunmehr:  Unter 
welchen  Umständen  tritt  eine  Kachexie  beim  Krebskranken 
ein?  Die  Frage  der  Bedeutung  der  Nahrungsaufnahme  haben  wir 
schon  besprochen.  Ein  zweites  Moment  besteht  in  der  Störung  der  Funk¬ 
tionen  solcher  für  das  Leben  wichtiger  Organe;  Tumoren  im 
Nervensystem  an  Stellen,  von  denen  die  regulatorische  Tätig¬ 
keit  anderer  Organe  abhängig  ist,  müssen  natürlich  zu  Stö¬ 
rungen  in  diesen  Organen  führen.  Krebsgeschwülste  in  der  Leber 
und  dem  Pankreas  können  desgleichen  die  Funktionen  dieser  Organe  beein¬ 
flussen.  Als  drittes  Moment  kommt  in  Betracht  die  Neigung  des  Krebses 
zu  ulzerieren,  und  der  Eintritt  von  Infektionserregern  in  die 
ulzerierten  Stellen,  Fieber,  ferner  die  Neigung  zu  Blutungen. 
Blutverluste  erzeugen  Anämie  und  Kachexie,  und  die  Infektionen,  die  von 
den  ulzerierten  Krebsen  ausgehen,  führen  dann  mehr  oder  weniger  zum  Bilde 
der  schleichenden  Sepsis,  mit  der  gleichfalls  Kachexie  verbunden  ist.  Jeder 
Kliniker  kann  eine  ganze  Reihe  von  Krebsfällen  anführen,  welche  fast  nie 
oder  wenigstens  jahrelang  nicht  Kachexie  verursachen,  bei  denen  die  Kachexie 
erst  auftritt,  wenn  Metastasen  in  anderen  Organen  sich  einstellen  oder  ulze- 
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i  zahlreiche  Mammakarzinome.  Auf  solche  Fälle  haben  schon  Virchow  und 
Ij.  Landau  aufmeiksam  gemacht.  Aber  sie  scheinen,  je  mehr  die  Dia¬ 
gnostik  der  Krebse  fortschreitet,  um  so  häufiger  zu  sein.  Natürlich  handelt 
es  sich  nicht  um  alle  Mammakarzinome.  Ein  Teil  von  ihnen  verläuft  schon 
frühzeitig  sehr  bösartig  mit  Metastasenbildung  etc.  Diese  meine  ich  nicht, 
sondern  jene  relativ  gutartigen  Fälle,  welche  manchmal  Jahre  lang  be¬ 
stehen  können  und  die  mehr  oder  weniger  zufällig  entdeckt  werden.  Man 
könnte  bei  der  Gutartigkeit  dieser  Geschwülste  auf  die  Idee  kommen,  dass 
vielleicht  eine  Anzahl  von  Mammakrebsen,  die  wir  bisher  unter  die  Gruppe 
der  Krebse  gerechnet  haben,  herausgenommen  werden  müssten  aus  dieser 
Erkrankung.  Aber  es  zeigt  sich  nicht  selten,  dass,  wenn  solche  jahrelang 
bestehenden  Mammakrebse  aus  irgend  einem  Grunde  operiert  werden,  unter 
Umständen  sich  gerade  dann  in  verhältnismässig  kurzer  Zeit  Metastasen, 
bilden  und  dass,  während  sie  bis  dahin  verhältnismässig  harmlos  erschienen, 
nunmehr  die  ganze  Bösartigkeit  der  Krebskrankheit  bei  ihnen  zum  Durch¬ 
bruch  kommt.  Wir  können  ferner  die  Beobachtung  machen,  dass  auch  ohne 
Operation  solche  Mammakarzinome,  wenn  sie  zufälligerweise  Gegenstand 
eines  Traumas  werden,  plötzlich  die  ganze  Bösartigkeit  der  Krebsgeschwülste 
zeigen .  Es  dürfte  also  der  Einwand,  dass  es  sich  hier  um 
etwas  prinzipiell  Verschiedenes  handele,  nicht  zu  Recht  be¬ 
stehen,  und  wir  müssen  nach  den  Ursachen  suchen,  weshalb 
das  eine  Mal  die  Mammakarzinome  ohne  Kachexie  einher¬ 
gehen  oder  weshalb  sie  so  lange  ohne  Kachexie  bestehen,  und  warum  in 
anderen  Fällen  die  Kachexie  so  frühzeitig  vorhanden  ist,  oder,  wo  sie  nicht 
vorhanden  war;  plötzlich  sich  einstellt.  Ich  stehe  daher  auf  dem  Stand¬ 
punkt,  dass  abgeschlossene,  nicht  zerfallene  Karzinome  lange 
Zeit  bestehen  können,  ohne  einen  stärkeren  Eiweisszerfall, 
das  heisst  Kachexie  hervorzurufen. 

Auch  v.  Hansemann  (27)  verficht  seit  langem  den  Standpunkt,  dass 
die  sogenannte  Krebskachexie  nicht  im  Sinne  einer  parasitären  Theorie  ver¬ 
wertet  werden  könne.  Er  führt  u.  a.  an,  dass  es  zahlreiche  Fälle  von  Krebs 
gibt,  bei  denen  durchaus  nicht  eine  ausgesprochene  Kachexie  besteht,  oder 
bei  denen  die  Kachexie  erst  im  letzten  Stadium,  kurz  vor  dem  Tode  des 
Patienten  auftritt,  nachdem  vorher  die  Geschwulst  schon  jahrelang  bestanden 
hat.  Hierzu  gehören  die  Krebse  des  Gesichts,  Mamma-  und  Uteruskarzinome. 
Er  kommt  zu  dem  Schluss,  dass  der  Krebs  als  solcher  überhaupt  keine  Kach¬ 
exie  erzeugt,  sondern,  dass  es  nur  die  begleitenden  Umstände  sind,  die  bei 
der  Mehrzahl  der  Fälle  die  Anämie  und  Abmagerung  hervorbringen.  Alle 
Fälle,  bei  denen  eine  ausgesprochene  Kachexie  vorhanden  ist,  betreffen. 
Krebse  des  Verdauungstraktus  oder  ulzerierte  Krebse. 
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v.  Hanse  mann  erwähnt  dabei,  dass  eine  einzige  Beobachtung  gegen 
diese  Anschauung  zu  sprechen  scheint,  nämlich  die,  dass  man  zuweilen  bei  Fällen 
von  klinisch  perniziöser  Anämie  ganz  kleine  Magenkrebse  findet,  die  sicht¬ 
lich  als  solche  noch  nicht  imstande  gewesen  wären,  die  Verdauung  soweit  zu 
stören,  dass  durch  Vermittlung  dieser  Störung  die  Anämie  entstanden  sei. 
Er  leugnet,  dass  hier  Giftwirkungen  im  Spiel  seien,  sondern  meint,  dass  hei 
diesen  Krebsen  ganz  regelmässig  eine  Anadenie  des  Magens  vorhanden 
ist,  welche  das  Primäre  der  perniziösen  -Anämie  sei.  In  der  Mehrzahl  der 
Fälle  fand  er  bei  der  Anämie  neben  einer  äussersten  Atrophie  der  Schleim¬ 
haut  im  Fundus  des  Magens  Wucherungen,  noch  nicht  an  anderen  Stellen, 
besonders  häufig  nahe  dem  Pylorus,  welche  kleine  Polypen  darstellten.  Die 
nahen  Beziehungen  zwischen  den  Magen-  und  Darmpolypen  zu  den  Karzi¬ 
nomen  sind  nach  seiner  Ansicht  geeignet  die  Entwickelung  eines  Karzinoms 
im  Anschluss  an  eine  solche  Anadenie  des  Magens  zu  erklären.  Das  Kar¬ 
zinom  würde  dann  keinesfalls  die  Ursache  der  perniziösen  Anämie  sein, 
sondern  eine  Folge  der  Magenerkrankung,  die  einerseits  zu  einer  Anadenie 
und  damit  sekundär  zur  perniziösen  Anämie  führt,  andererseits  zur  Wuche¬ 
rung,  zur  Polypenbildung  und  zum  Karzinom. 

Neben  den  Ursachen,  die  zur  Kachexie  führen,  können  noch  fermen¬ 
tative  (enzymatische)  Prozesse  im  Spiel  sein,  deren  biologische  Bedeutung 
wir  noch  nicht  völlig  ermessen  können,  die  aber  sicherlich  bei  der 
Erklärung  der  Kr  ebsk  ach exie  mitherangezogen  werden  dürfen 
und  müssen. 

4.  Proteolytisches  (lieterolytisches)  Ferment  (Enzym). 

Nachdem  E.  Salkowski  (28)  die  Autodigestion  der  Organe  entdeckt 
hatte,  ist  einige  Jahre  später  von  Martin  Jacoby  (29)  die  Kenntnis  dieser 
von  ihm  Autolyse  genannten  Vorgänge  weiter  ausgebaut  worden.  Jacoby 
hat  u.  a.  nachgewiesen,  dass  das  autolytische  Ferment  nur  das  Eiweiss,  welches 
sich  in  demselben  Organ  wie  das  Ferment  vorfindet,  abbaut,  während  das 
Eiweiss  anderer  Organe  dagegen  resistent  ist,  d.  h.  das  autolytische  Ferment 
der  Lunge  kann  nur  Lungeneiweiss,  nicht  Lebereiweiss  abbauen,  das  auto¬ 
lytische  Ferment  der  Leber  nur  Lebereiweiss,  nicht  Lungeneiweiss,  dagegen 
spaltet  Lebersaft  die  bei  der  Autolyse  der  Lungen  entstehenden  Albumosen. 
Diese  Einwirkung  von  Leberferment  auf  Lungenalbumose  nannte  M.  Jacoby 
Heterolyse.  Unter  Heterolyse  wäre  dabei  die  Einwirkung  der  Fermente 
eines  Organes  auf  Material,  das  einem  anderen  Organ  entstammt,  zu  ver¬ 
stehen.  Eine  solche  ist  bei  der  Einwirkung  von  Pankreasbrei  auf  Leberbrei 
festgestellt  worden.  M.  Halpern  (30)  konstatierte  im  Laboratorium  von 
E.  Salkowski,  dass  hierbei  eine  stärkere  Proteolyse  eintrat,  als  in  der 
durch  Pankreas  zersetzten  gekochten  Leber  plus  der  autolysierten  Leber.  In 
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dem  gemeinsam  autolysierten  Versuch  (Pankreas  plus  Leber)  ergaben  sich 
in  drei  Versuchen  ein  Plus  von  0,21  g;  0,18;  0,67  g  N.  und  nur  in  einem  ein 
Minus  von  0,115  g  gegenüber  den  getrennt  autolysierten  Organen. 

Es  war  nun  von  Petry  (31),  unter  Leitung  von  Dr.  Freund  und  im 
Laboratorium  von  Fr.  Kraus  festgestellt  worden,  dass  die  Krebsge¬ 
schwülste  einen  stärkeren  autolytischen  Zerfall  zeigen  als 
normale  Organe,  z.  B.  Mammakrebs  gegenüber  Mammagewebe.  Petry 
fand  in  einem  324  g  wiegenden  Mammakarzinom,  das  er  noch  lebenswarm 
vom  Mammagewebe  sorgfältig  getrennt,  mit  Toluolwasser  versetzt,  bei  40° 
einen  Monat  aufbewahrte,  Leucin  und  Tyrosin,  ferner  die  bei  der  Autolyse 
nachzuweisenden  übrigen  Spaltungsprodukte,  Vertreter  der  Hexonbasen.  So 
stellte  er  die  Bildung  von  Hypoxanthin  in  einem  der  Autolyse  unterworfenen 
nach  der  Sektion  verarbeiteten  Leberkarzinom  fest.  In  einem  drei  Wochen 
lang  digerierten  medullären  Mammakarzinom  liess  sich  mit  Sicherheit  Leucin, 
mit  Wahrscheinlichkeit  Lysin  nachweisen.  Als  konstanter  Befund  ergab  sich 
eine  starke  Vermehrung  der  Nukleoproteide;  diese  betrugen  etwa  50°/o  des 
Gesamteiweisses,  während  dieser  Wert  in  der  Mamma,  dem  Sitz  der  Ge¬ 
schwülste,  unter  30%  ausmachte.  Petry  bezog  diese  Vermehrung  auf  den 
Kernreichtum  des  üppig  wuchernden  Gewebes.  Dagegen  fand  er  Sarkome 
sehr  arm  an  Nukleoproteiden1).  Petry  schloss  aus  diesen  Ergebnissen, 
dass  in  den  Krebsgeschwülsten  das  auto  ly  tische  Ferment  in 
vermehrter  Menge  vorhanden  sei.  Diese  Behauptung  ist  von  H. 
Wolff  und  mir  (34)  bestätigt  worden.  Unsere  Untersuchungen  zeigten  aber 
ferner,  dass  Mammakrebs  zu  Lebergewebe  zugesetzt,  die  Autolyse  der  Leber 
vermehrte. 

Wir  verfuhren  so,  dass  wir  je  100  g  Tumor,  100  g  Leber  und  je  90  g  Leber  plus  10  g 
Tumor  bis  zur  Entfernung  des  Blutfarbstoffes  mit  Wasser  wuschen.  Der  daraus  mit  der  Hand¬ 
presse  gut  gepresste  Organbrei  wurde  dann  mit  200  ccm  Wasser  verrührt  und  in  verstöpselter 
Flasche  mit  Toluolzusatz  der  Selbstverdauung  im  Brutschrank  überlassen.  Eine  Probe  wurde 
dann  durch  ein  trockenes  Filter  filtriert,  nach  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Essigsäure  auf¬ 
gekocht  und  jedesmal  5  ccm  des  Filtrats  zur  Bestimmung  verwandt. 

Trotzdem  die  beiden  Versuchsreihen  in  der  Geschwindigkeit  des  Zer¬ 
falls  wesentlich  voneinander  abweichen,  haben  sie  doch  das  gemeinsam,  dass 
der  Tumor  jedesmal  am  raschesten  zerfiel,  wie  das  schon  Petry 
beobachtet  hatte.  Da  nun  der  Zerfall  des  Lebertumorgemisches  sich  dem 
Verhalten  des  Tumors  sehr  eng  anschliesst,  dagegen  von  dem  Verhalten  der 
Leber  differiert,  so  spricht  dies  aus  den  oben  geschilderten  Gründen  für  die 
Ansicht,  dass  der  rasche  autolytische  Zerfall  der  Tumoren  sich  auf  eine  ver¬ 
mehrte  Fermentwirkung  gründet. 

i)  Danach  bildeten  sich  bei  der  Krebsautolyse  die  gewöhnlichen  Produkte.  Diese  Pro¬ 
dukte  treten  erst  bei  der  Autolyse  auf,  denn  die  lebenswarm  entnommenen  Tumoren  enthielten 
keine  Spaltungsprodukte.  Die  Ansicht,  dass  die  vermehrte  Autolyse  in  den  lumoren  mit 
dem  Kernreichtum  in  Zusammenhang  steht,  ist,  wie  \oshimoto  gezeigt  hat,  falsch. 
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Karzinom 

Die  Zahlen  bedeuten  die  Gramme  Stickstoff,  die  in  100  ccm  Lösung  enthalten  sind. 


Wir  schlossen  aus  diesen  Befunden,  dass  in  dem  Krebsgewebe 
ein  Ferment  oder  Agens  vorhanden  war,  das  den  autolytischen 
Zerfall  des  Lebergewebes  beschleunigt  bat.  Für  die  Möglichkeit, 
dass  nicht  die  Fermentwirkung,  sondern  eine  Veränderung  des  Tumoreiweisses 
die  rasche  Autolyse  bedingen  konnte,  sprach  eine  Beobachtung,  die  wir  bei 
der  Pepsinverdauung  eines  Tumors  machten.  Von  fünf  daraufhin  geprüften 
Tumoren  wurde  einer  von  Pepsinsalzsäure  überhaupt  nicht,  ein  zweiter  un¬ 
gewöhnlich  langsam ,  die  übrigen  drei  dagegen  rasch  verdaut.  Die  nahe¬ 
liegende  Erklärung  für  diese  eigenartige  Erscheinung  schien  uns  die  Annahme 
zu  bieten,  dass  in  den  Tumoren  vielleicht  Stoffe  gebildet  werden,  die  das 
Pepsin  schädigen.  Auch  war  der  Gedanke  nicht  von  der  Hand  zu  weisen, 
dass  vielleicht  das  Pepsin  durch  Bindung  an  irgendwelche  Stoffe  in  ähnlicher 
Weise  unwirksam  gemacht  würde,  wie  das  Toxin  durch  Antitoxin.  Traf  aber 
eine  dieser  Annahmen  wirklich  zu,  so  musste  die  filtrierte  Lösung  der  Tu 
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moren  mit  Pepsin  nicht  mehr  verdauungsfähig  sein.  Es  zeigte  sich  indessen, 
dass  die  filtrierten  Lösungen  Kaninchenleber  sowohl,  wie  Eiweiss  in  normaler 
Weise  zu  lösen  vermochten.  Ob  nun,  wie  wir  anzunehmen  geneigt  sind,  das 
Tumoreiweiss  der  betreffenden  Fälle  so  verändert  war,  dass  es  der  Pepsin¬ 
wirkung  unzugänglich  war,  eine  Veränderung,  die  in  geringfügigen  Kon- 
stitutionsverschiebungen  bestehen  konnte,  oder  worauf  sonst  das  eigenartige 
Verhalten  einzelner  Tumoren  beruht,  ist  noch  nicht  aufgeklärt.  Von  Trypsin 
hingegen  wurden  alle  Tumoren,  im  ganzen  fünf,  äusserst  leicht 
angegriffen  1). 

Dieses  letztere  Verhalten  beruht  auf  der  Zusammensetzung  des  Krebs- 
«iweisses,  denn  sowohl  Bergeil  und  Dörpinghaus,  wie  auch  Neuberg 
und  Ascher  konstatierten  die  gleiche  Tatsache  bei  den  aus  Krebsgeschwülsten 
isolierten  Eiweisskörpern.  Neuberg  und  Ascher  fanden  weiter,  dass  nach 
dem  Kochen  mit  Wasser  die  Resistenz  des  Krebsmaterials  gegen  Pepsinsalz¬ 
säure  verschwunden  war. 

Während  Wolff  und  ich  den  Befund  der  Verstärkung  der  Leberauto* 
lyse  durch  Krebssaft  erhoben,  machte  gleichzeitig  C.  Neuberg  (35)  aus  der 
ehern.  Abt.  des  pathol.  Instituts  zu  Berlin  die  Mitteilung  von  der  Verstärkung 
der  Autolyse  des  Lungengewrebes  durch  Zusatz  von  Krebsbrei  und  klärte  das 
Wesen  dieser  Erscheinung  als  H  e  t  e  r  o  1  y  s  e  im  Sinne  M.  J  a  c  o  b  y  s  auf. 

Geprüft  wurde  von  Neu  b erg  die  Einwirkung  des  (durch  vom  Magen 
ausgehende  Metastasen)  veränderten  Lebergew7ebes  auf  die  Lunge  desselben 
Individuums,  die  laut  Sektionsbefund  keine  karzinomatösen  Bildungen  enthielt. 

Es  wurden  die  Metastasen  sorgfältig  von  unverändertem  Lebergewebe  befreit  und  aus 
100  g  der  feingehackten  Masse  durch  Digestion  mit  100  ccm  Kochsalzlösung  von  0,85  °/o 
unter  Toluolzusatz  und  darauf  folgender  Filtration  ein  Leberkrebssaft  nach  den  Angaben  von 
Jacob y  dargestellt. 

Es  wurden  fünf  Portionen  des  feingehackten  Lungenbreies  zu  je  50,0  g  abgewogen; 
3  davon  wurden  mit  je  50,0  ccm  Kochsalzlösung  von  0,85  °/o  versetzt  (Proben  a,  b,  c) ;  2  weitere 
(D  u.  E)  mit  je  30  ccm  der  NaCl-Lösung  und  je  20  ccm  des  ,, Leberkrebssaftes“.  Ausserdem 
wurden  zweimal  je  20  ccm  Lebersaft  (a  u.  ß )  für  sich  abgemessen.  Sämtliche  Proben  wurden 
nach  Zusatz  eines  Überschusses  an  Toluol  und  Chloroform  in  verschlossenen  Gefässen  im 
Brutschrank  50  Stunden  bei  38°  digeriert.  Nach  dieser  Zeit  wurden  von  den  Lungenportionen 
ohne  „Leberkrebssaft“  zwei  (a  u.  b)  mit  den  für  sich  digerierten  „Leberkrebskraftproben“ 
(a  u.  ss)  gemischt.  Durch  Bestimmung  einmal  des  nicht  koagulabelen  Stickstoffes,  dann  des 
durch  Zinksulfat  aussalzbaren  Albumosen-Stickstoffes  ergab  sich  (siehe  Tabelle),  dass  in  den 
gemeinsam  digerierten  Proben  (D  u.  PI)  beider  Organmaterialien  eine  erheblich  verstärkte 
Autolyse  stattgefunden  hatte  als  in  den  getrennt  autolysierten  Proben  (a  u.  b,  a  u.  ß).  Die 
Menge  der  im  letzten  Falle  in  Lösung  übergeführten  stickstoffhaltigen  Substanzen  betrug  kaum 
mehr  als  in  einer  allein  digerierten  Lungenportion  (c) ;  dagegen  war  eine  Abnahme  der  aus¬ 
salzbaren  Albumosen  nicht  zu  konstatieren. 

a  -f-  «  0,2995  g  N  }  n[c}^  koagulabel 
D  0,4230  „  „  j 

k  T~  ß  0,1527  „  ,,  |  auSgaizbar 
E  0,1504  .,  „  J 

c  0,2916  „  „  nicht  koagulabel 

i)  Diese  Befunde  wurden  die  Grundlage  der  Trypsintherapie  des  Krebses. 
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Diese  Zahlen  lehren,  dass  bei  Verwendung  des  karzinomatös 
veränderten  Materials  gerade  eine  Umkehr  der  in  der  Norm 
bestehenden  Verhältnisse  statt  hat,  indem  derSaft  vomLeber- 
krebs  eine  anormale  Spaltung  der  Lungeneiweisskörper  be¬ 
wirken  kann,  aber  die  durch  den  Zerfall  der  letzteren  ent-* 
stehenden  und  wahrscheinlich  in  den  Blutkreislauf  gelangen¬ 
den  Album  osen  (E  mb  den  u.  Knoop,  L.  Langstein)  entgegen  der 
Norm  nicht  abzubauen  vermag. 

Die  Metastasen  in  der  verwendeten  Leber  waren  vom  Magen  ausge¬ 
gangen,  so  dass  es  sich  möglicherweise  um  die  Wirkung  einer  in  den  ausge- 
wanderten  Zellen  erhalten  gebliebenen  Pepsinsekretion  hätte  handeln  können. 
Der  gleichartige  Verlauf  der  Selbstverdauung  in  sodaalkalischer  Lösung  zeigte 
jedoch,  dass  eine  solche  Annahme  nicht  gemacht  werden  kann  (C.  Neuberg). 

Auch  hier  wurde  durch  eine  Kontrollprüfung  festgestellt,  dass  der  Darm¬ 
auszug  Gesunder  ohne  Wirkung  auf  den  Abbau  der  genuinen  Lungen¬ 
eiweisskörper  ist,  während  deren  Albumosen  sehr  deutlich  in  nicht  mehr  aussalz¬ 
bare  Produkte  (Peptone,  Aminosäuren)  umgewandelt  werden.  Die  Metastasen 
verhielten  sich  also  in  diesem  Falle  anders  als  der  gesunde  Darm,  in  dem 
der  Primärtumor  sich  entwickelt  hatte. 

Später  haben  dann  Neuberg  und  Ascher  einen  zweiten  Fall  (36)  mit¬ 
geteilt,  welcher  das  gleiche  Ergebnis  hatte1).  Im  Gegensatz  dazu  haben 
Hess  und  Saxl  (37)  eine  Anzahl  von  Versuchen  veröffentlicht,  in  denen 
regelmässig  beim  Zusammenbringen  von  Krebssubstanz  mit  anderen  Körper¬ 
geweben,  Niere,  Lunge,  Herz,  Muskeln,  nicht  eine  Verstärkung  der  Autolyse, 
sondern  im  Gegenteil  eine  Verlangsamung  und  Hemmung  der  Autolyse  in 
die  Erscheinung  trat.  Ferner  konnten  sie  in  zwei  darauf  ^gerichteten  Ver¬ 
suchen  keine  Heterolyse  beobachten.  Zu  einem  ähnlichen  Resultat  wie  diese 
Autoren  kam  Kepinow(42),  welcher  drei  Krebsfälle  untersuchte.  Im  ersten 
Falle  liess  er  Mammakrebs  auf  normale  Leber,  im  zweiten  Fall  Mammakrebs 
auf  Hodenbrei,  im  dritten  Falle  Mammakarzinom  auf  Leber  ein  wirken. 

Wir  (F.  B 1  u m  e n t h a  1 ,  E.  J a c o b y  und  C.  Neu  berg  [43])  haben  daher 
vier  neue  Versuche  angestellt  in  der  früher  von  Neuberg  angegebenen  Art. 


- 

Nichtkoagulabl 

Krebssaft  und  Lunge, 
getrennt  autolysiert. 

er  Stickstoff  in 

Krebssaft  und  Lunge, 
gemeinsam  autolysiert. 

Nichtkoagulabler  Stick¬ 
stoff  in  der  allein 
autolysierten  Lunge 

Versuch  1  .  .  -  . 

0,1955  g  N 

0,2100  g  N 

0,1809  g  N 

Versuch  2  ...  . 

0,2097  g  N 

0,2778  g  N 

0,1537  g  N 

Versuch  3  .  .  .  . 

0,0389  g  N 

0,0801  g  N 

0,0269  g  N 

Versuch  4  ...  . 

0,1643  g  N 

0,1689  g  N 

0,1595  g  N 

])  Metastase  in  der  Leber,  die  von  einem  primären  Darmtumor  ausgegangen  war. 
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Wir  bemerken  zu  unseren  Versuchen ]),  dass  mit  diesen  sowie  einem  Teile  der  früheren 
die  Angaben  von  Hess  und  Saxl  gar  nicht  ohne  weiteres  verglichen  werden  dürfen.  Hess 
und  Saxl  haben,  von  2  Fällen  abgesehen,  zur  Autolyse  10-,  20-,  ja  bis  50-fach  geringere 
Mengen  angesetzt.  Durch  Benutzung  der  sehr  viel  grösseren  Quantitäten  (von  gut  zerkleinertem 
und  gemischtem  Organbrei)  sind  zufällige  Ungleichheiten  verschiedener  Partien  bei  uns  viel 
sicherer  vermieden;  durch  Verwendung  von  Krebssaft  an  Stelle  von  Tumorgewebe  haben  wir 
auch  hier  weit  besser  Differenzen  in  der  Zusammensetzung  ausgeschaltet.  Ein  weiterer  Unter¬ 
schied  besteht  darin,  dass  wir  direkt  den  Stickstoff  in  dem  durch  Zinksulfat  ausgefällten  und 
mit  allen  Kautelen  ausgewaschenen  Niederschlage  (aussalzbaren  Stickstoff)  bestimmt  haben, 
während  aus  den  Daten  der  Autoren  ersichtlich  ist,  dass  sie  allein  den  nicht  aussalzbaren 
N  ermittelt  haben.  Wir  müssen  daher  unsere  Bestimmungen  für  die  genaueren  halten. 


Aussalzbarer 

Krebssaft  und  Lunge, 
getrennt  autolvsiert 

Stickstoff  in 

Krebssaft  und  Lunge, 
gemeinsam  autolysiert. 

Versuch  1  .  .  . 

0,0456  g  N 

0,0464  g  N 

Versuch  2  .  .  . 

0,0392  g  N 

0,1016  g  N 

Versuch  3  .  .  . 

0,0257  g  N 

0,0266  g  N 

Versuch  4  .  .  . 

0,0806  g  N 

0,0866  g  N 

In  Versuch  2  ist  abweichend  eine  Vermehrung  des  Albumosenstickstoffs  vorhanden. 

Von  diesen  vier  Versuchen  zeigten  zwei  eine  starke  Heterolyse.  Einmal 
war  die  Heterolyse  gering;  einmal  negativ.  Es  geht  aus  diesen  Versuchen 
hervor,  dass  in  einer  Anzahl  von  Fällen  sich  durch  Krebsgeschwulst  Hetero¬ 
lyse  auf  andere  Gewebe  erzielen  lässt.  Als  ganz  ausgeschlossen  muss 
es  aber  bezeichnet  werden,  dass,  wie  Hess  und  Saxl  annehmen, 
Zusatz  von  Krebs gewebe  die  Organautolyse  hemmt.  Selbst  in  dem 
Versuche,  in  dem  keine  Heterolyse  gefunden  wurde,  war  von  irgend  einer 
Hemmung  der  Autolyse  keine  Rede;  auch  hier  fand  durch  Krebs 
eine  Aktivierung  der  Organautolyse  statt.  Kurze  Zeit  darauf  erschien  eine 
Arbeit  Yoshimoto1 2)  (44),  welcher  ebenfalls  in  vollständigem  Widei- 
spruch  zu  Hess  und  Saxl  eine  starke  Vermehrung  dei  Autolyse  in  den 
Krebsgeschwülsten  feststellte.  Es  zeigte  sich  in  der  Krebsleber  der  Eiweiss¬ 
zerfall  um  fast  50  °/o  gesteigert  gegenüber  der  gesunden  Lebei  ,  und  zwar 
waren  in  Lösung  gegangen  7,23  g  Stickstoff  in  der  Krebsleber  gegenüber 
4,81  g  in  der  normalen  Leber.  Die  Steigerung  der  proteolytischen  Ferment¬ 
wirkung  bei  der  Autolyse  gilt  nach  seinen  Untersuchungen  bei  Mammakrebs 
ebenso  wie  bei  Leberkrebs,  und  ist  sogar  bei  ersterem  relativ  viel  stärker 
(5,040  gegen  2,016  gN).  Yoshimoto  untersuchte  ferner  die  Verteilung  des 
Stickstoffes  in  den  einzelnen  Abbauprodukten  in  gesunder  Leber  und  m  der 
Krebsleber.  Dabei  zeigte  sich,  dass  in  der  gesunden  Leber  der  Anteil  des 

1)  Versuch  1,  2,  4  wurde  mit  je  50  g  Leber,  Versuch  3  mit  20  g  Leber  angestellt 

2)  Die  Arbeit  wurde  im  Institut  f.  Krebsforsch,  und  im  ehern.  Labor,  des  pathol.  Instituts 

zu  Berlin  angefertigt. 
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monoaminosauren  Stickstoffes  am  Gesamtstickstoff  in  drei  Versuchen  im 
Mittel  55,14%  betrug,  bei  der  Krebsleber  48,75%,  des  Albumosen  N  20,48 
in  der  gesunden  Leber,  gegenüber  19,23  in  der  Krebsleber.  Der  Purinbasen¬ 
stickstoff  14,71  in  der  gesunden  Leber,  5,33  in  der  Krebsleber;  des  Diamino- 
säuren-,  Pepton-  und  Ammoniak-Stickstoffs  14,97  in  der  gesunden  Leber,  26,29 
in  der  Krebsleber.  In  dem  Geschwulstknoten  ist  also  der  durch  die  Autolyse 
erhaltene  Anteil  des  Albumosenstickstoffes  geringer,  der  Anteil  des  Diamino- 
säurestickstoffes  etc.  vermehrt.  Dies  entspricht  einem  gesteigerten 
Zerfall.  Im  Gegensatz  dazu  ist  auffallenderweise  der  Purinbasenstickstoff 
vermindert.  Dies  kann  entweder  davon  herrühren ,  dass  die  Quantität  der 

Nukleoproteide  vermindert  war,  oder  davon,  dass  die  Geschwulstknoten  eine 

•  • 

geringere  Quantität  von  Nuklease  enthielten.  Übrigens  scheint  der  Gehalt 
der  Nukleoproteide  nicht  notwendig  mit  dem  Kernreichtum  parallel  zu 
gehen,  fand  doch  auch  Petry  in  einem  sehr  kernreichen  Sarkom  wenig 
Nukleoproteide. 

Ferner  stehen  die  Angaben  von  Hess  und  Saxl  in  Widerspruch  mit  den  Angaben  vnn 
Baer  und  Eppinger  (50),  welche  eine  Enzymwirkung  von  karzinomatösem  Exsudat  auf  nicht 
autolysierende  eiweisshaltige  Flüssigkeiten  nachgewiesen  haben,  wodurch  sich  gerade  der 
Krehsaszites  von  anderem  Aszites  unterscheidet,  was  in  ähnlicher  Weise  schon  von 
Umber  (33)  beobachtet  worden  ist.  Die  Angabe  von  E.  Müller  (38),  dass  Krebsgewebe 
nur  dann  auf  die  Serumplatte  verdauend  wirkt,  wenn  sekundäre  entzündliche  Veränderungen 
im  Geschwulstgewebe  und  damit  Beimengungen  von  proteolytischem  Leukozytenferment  Vor¬ 
kommen,  mag  an  und  für  sich  richtig  sein.  Es  ist  aber  absolut  unverständlich,  wenn  Müller 
meint,  dass  diese  Angaben  mit  unserer  Angabe  von  der  Heterolyse  der  Krebsgewebe  in  Wider¬ 
spruch  stehen,  sie  berühren  diese  Frage  in  keiner  Weise.  Es  ist  von  uns  nie  behauptet 
worden,  dass  das  Krebsenzym  alle  beliebigen  Eiweisskörper  abzubauen  vermag. 

Weitere  Mitteilungen  über  starke  Auto  lyse  bei  Krebsgeschwülsten  hat  Jens en  (39) 
mitgeteilt.  Er  konstatierte  eine  solche  in  exzidierten  Mäusekrebsen,  während  sie  beim  Spindel¬ 
zellensarkom  der  Ratten  zu  fehlen  schien.  Noch  nach  48  ständiger  Aufbewahrung  bei  Körper¬ 
temperatur  zeigten  die  Sarkomstückchen  keine  makroskopischen  Veränderungen  und  das  histo¬ 
logische  Bild  war  ebenfalls  im  wesentlichen  unverändert.  Nur  die  Kerne  erwiesen  sich  als 
ein  wenig  nekrotisch;  trotzdem  gelang  die  Transplantation  nicht,  wenn  das  Gewebe  etwa 
20  Stunden  bei  Körpertemperatur  gelegen  hat,  ein  Beweis,  dass  die  Autolyse  nicht  der  töd¬ 
liche  Faktor  bei  dem  raschen  Absterben  dieses  Geschwulstgewebes  war.  J  e  n  s  e  n  meint,  dass 
tue  fertig  gebildeten  autolytischeu  Fermente  imstande  sind  auch  die  lebenden  Zellen  zu  beein¬ 
flussen.  Durch  Injektion  eines  Extraktes  von  autolytischem  Geschwulstgewebe  in  den  Tumor 
selbst  konnte  er  Zerfallsprozesse  hervorrufen;  spritzte  er  autolysiertes  Geschwulstgewebe  an 
einer  von  dem  Tumor  entfernten  Stelle  ein,  so  zeigten  die  Geschwülste  bei  Mäusen  auffallend 
häufig  einen  normalen  und  raschen  Zerfall,  jedoch  dauerte  das  Wachstum  des  Gewebes  an 
der  Peripherie  fort.  In  einem  einzelnen  Fall  beobachtete  er  ausser  dem  Zerfall  ein  so  umfang¬ 
reiches  Metastasieren  nach  inneren  Organen,  wie  man  ein  solches  sonst  niemals  sieht.  Wieder 
in  anderen  Fällen  hörte  das  Wachstum  der  Geschwulst  auf  oder  es  traten  deutlich,  jedoch 
langsam  verlaufende  atrophische  Zustände  ein.  Jensen  kann  sich  des  Eindruckes  nicht  er¬ 
wehren  ,  dass  die  Behandlung  mit  autolysierter  Tumormasse  störend  auf  die  Ernährung  des 
Geschwulstgewebes  und  mithin  auf  die  Wachstumsverhältnisse  der  Geschwulstgewebe  wirkte. 
Eine  Einwirkung  des  autolysierten  Karzinoragewebes  auf  Rattensarkom  wurde  dagegen  nicht 
beobachtet. 
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5.  Polypeptidspalt  ende  Fermente. 

Eine  Vermehrung  der  peptoly tischen  Prozesse  durch  Krebs  war  zuerst 
durch.  Friedrich  Müller  und  seine  Schüler  gezeigt  worden.  Emerson  (32) 
hat  bewiesen,  dass  die  Verdauung  im  karzinomatösen  Magen  weiter 
geht  als  im  normalen  Magen,  wodurch  das  Salzsäuredefizit  bei  normalem 
Chlorgehalt  seine  Erklärung  findet:  Durch  die  weitergehende  Zerlegung  des 
Eiweisses  in  Polypeptide  und  eventuell  Aminosäuren  und  Diaminosäuren  werden 
Aminogruppen  frei,  die  ihrerseits  Salzsäure  binden  und  dadurch  notwendiger¬ 
weise  ein  Salzsäuredefizit  verursachen,  während  die  gesamte  Acidität  durch 
die  freigewordenen  Karboxylgruppen  steigen  muss.  Friedrich  Müller  und 
Emerson  meinten,  dass  diese  Beschleunigung  der  Verdauung  im  karzino¬ 
matösen  Mageninhalt  einem  besonderen  autolytischen  Ferment  zukommt, 
welches  von  der  ulzerierten  oder  exkoriierten  Oberfläche  des  Karzinoms  in 
den  Mageninhalt  gelangt.  Dieses  Ferment  kann  Eiweiss  der  Nahrung  ver¬ 
dauen  und  grösstenteils  in  solche  Produkte  umwandeln,  welche  über  die 
Albumosenstufe  weiter  hinausgehen.  Da  Emerson  dieses  Ferment  im 
frischen  Krebsgewebe  fand,  so  ist  es  möglicherweise  schon  in  den  lebenden 
Zellen  vorhanden  (A.  Schmidt)  (58).  Dieses  proteolytische  Ferment  ist  nach 
Fischer  (17)  imstande  schon  so  schnell  und  intensiv  Spaltungen  vorzu¬ 
nehmen,  dass  im  karzinomatösen  Magensaft  im  Gegensatz  zum  normalen 
Tyrosin,  Leucin,  Arginin  und  Lysin  Vorkommen  und  das  Salzsäuredefizit  des 
karzinomatösen  Magensaftes  als  Folge  dieses  Ferments  anzusehen  ist.  Neu¬ 
bauer  und  H.  Fischer  (59)  Hessen  Karzinome  und  Sarkome  auf 
Glycyltryptophan  ein  wirken  und  fanden  in  sehr  kurzer  Zeit 
eine  äusserst  intensive  Spaltung,  welche  von  gutartigen  Ge¬ 
schwülsten,  so  wie  von  normalen  Geweben  erst  nach  bedeutend 
längerer  Zeit  bewirkt  wurde.  Während  nun  der  Karzinompresssaft 
das  Glycyltryptophan  sehr  schnell  spaltet,  tritt  keine  Spaltung  mehr  ein,  wenn 
der  Presssaft  mit  der  gleichen  Menge  Vio- Normal -Salzsäure  versetzt  wird 
und  auch  dann  nicht,  wenn  die  Salzsäure  nachträglich  neutralisiert  wurde. 
Dasselbe  Ergebnis  wurde  auch  mit  Geschwulststücken  erzielt,  woraus  hervar- 
geht,  dass  das  peptidspaltende  Karzinomferment  bei  der  Behandlung  mit 
Salzsäure,  welche  der  Konzentration  der  frischentleerten  Magensäfte  entspricht, 
zerstört  wird. 

Das  Auftreten  von  Tryptophan  im  karzinomatösen  Magensaft  war  zuerst 
von  Erdmann  und  Winternitz  (46)  festgestellt  worden,  doch  kommt  dies 
nicht  nur  unter  dem  Einfluss  eines  Krebsferments ,  sondern  auch  durch 
Bakterienwirkung  zustande,  z.  B.  bei  Ulcus  nur  selten  und  zwar  nur  bei  Hoch¬ 
gradiger  Stauung,  bei  Magenkarzinom  jedoch  in  dei  Mehrzahl  der  fälle, 
ßgi  Karzinom  findet  es  sich  aber  auch  unter  Ausschluss  von  Bakteiien,  doch 
fehlt  es  hier  nicht  selten ,  insbesondere  bei  beginnendem  Karzinom.  Als 

Asher-Spiro,  Ergebnisse  der  Physiologie.  X.  Jahrgang.  25 
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Ursache  des  Auftretens  des  Tryptophans  sind  also  bakterielle  und  enzymatische 
Prozesse  anzusehen,  die  sich  im  Magensaft  abspielen.  Gleichzeitig  machte 
Glaessner  (47)  Beobachtungen,  die  die  Angaben  Emersons  zu  bestätigen 
scheinen.  Wurde  ein  Stück  Krebsgewebe  zum  Magensaft  gesunder  Personen 
hinzugefügt,  so  konnte  er  nach  einigen  Stunden  Tryptophanreaktion  kon¬ 
statieren.  Später  versuchte  Volhard  (48)  das  Auftreten  von  Tryptophan 
im  karzinomatösen  Mageninhalt  diagnostisch  zu  verwerten,  indem  er  zum 
Ferment  mehr  Material  zur  Tryptophaubildung  hinzufügte.  Er  setzte  dem 
Mageninhalt  Witte-Pepton  zu  und  fand  dann  bisweilen  starke  Tryptophan- 
Reaktion  bei  Karzinom,  jedoch  auch  bei  gutartigen  Achylien.  Die  Spaltung 
des  Glycyltryptophans  durch  karzinomatösen  Magensaft  war  in  17  Fällen  von 
sicherem  Karzinom  positiv  und  nur  zweimal  negativ;  in  sechs  Fällen  von 
Karzinom-Verdacht  positiv  und  4mal  negativ;  dagegen  in  26  Fällen  von 
sicherem  Nicht-Karzinom  keinmal  positiv. 

Abderhalden  und  Rona  (40)  untersuchten  das  Verhältnis  von  Press¬ 
säften  und  vollständig  blutfreien  Karzinomgeweben  gegenüber  einem  Dipep- 
tid,  dem  Glycy  1-1- Tyrosin.  Es  zeigte  sich,  dass  verschiedene  Adenokarzi¬ 
nome  das  genannte  Dipeptid  genau  ebenso  spalteten  wie  normale  Gewebszellen, 
nur  dann,  wenn  der  Krebs  aus  Bindegewebsstroma  bestand  (Scirrhus),  fand 
keine  Spaltung  des  Glycyl-l-Tyrosin  statt.  Hier  wTar  also  kein  Unterschied 
zwischen  Krebs  und  normalem  Gewebe  festzustellen.  Ganz  anders  waren  die 
Resultate,  welche  Em il  Ab derhalden ,  Koelk er  und  Medigreceanu  (41) 
bei  Polypeptiden  erhielten.  Es  zeigte  sich,  dass  aus  Krebstumoren  gewonnener 
Presssaft  bestimmte  Polypeptide,  resp.  Seidenpeptone  oft  rascher  spaltete,  als 
Presssaft  aus  Geweben  der  gleichen  Tierart  und  noch  besser  des  gleichen 
Tieres,  aus  dem  der  Tumor  stammte.  Ferner  wurden  komplizierter  gebaute 
Polypeptide,  Tripeptide,  Tetrapeptide  usw.  untersucht,  und  zwar  daraufhin, 
ob  Krebssaft  intensiver  und  anders  spaltete  als  normaler  Gewebssaft.  End¬ 
lich  war  noch  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  Presssaft  von  Tumorzellen  auch 
Polypeptide  spaltete,  die  Aminosäuren  enthielten,  die  in  der  Natur  nicht 
Vorkommen.  Zu  diesen  Versuchen  wählten  die  Autoren  dl-Leucyl-glycin. 
Sie  beobachteten  ausschliesslich  eine  Spaltung  nur  eines  Dipeptids,  d.  h.  es 
wurde  wohl  1-Leucyl-glycin  gespalten,  nicht  jedoch  d-Leucyl  glycin. 

Die  Autoren  verwendeten  zu  ihren  Versuchen  Mäusetumoren,  die  ihnen  von  Bashford 
in  London  zur  Verfügung  gestellt  waren.  Der  Tumor  hatte  einen  alveolaren  Charakter  und 
gehörte  zu  den  konstant  bleibenden  Tumoren  epithelialer  Natur.  Der  Tumor  ging  beim  Über¬ 
impfen  in  80 — 100  °/o  der  Fälle  an  und  wuchs  sehr  schnell.  Bei  älteren  Tumoren  beobachtete 
man  Metastasen  in  den  Lungen.  Untersucht  wurde  ferner  ein  spindelzelliges  Sarkom  der 
Milchdrüse,  das  ebenfalls  in  80 — 100 °/o  anging,  aber  in  50  und  oft  mehr  Prozent  der  Fälle 
Resorption  zeigte. 

Der  Abbau  der  Tetrapeptide  verlief  stets  ebenso  gleichsinnig,  ob  man 
innerhalb  der  angegebenen  Grenzen  grössere  oder  geringere  Fermentmengen 
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bei  gleichbleibender  Tetrapeptidmenge  anwendete.  Das  gleiche  Resultat  wurde 
mit  Seidepepton  erzielt. 

Leberpresssaft  von  normalen  Mäusen  spaltete  dl-Leucyl-Glycin ,  auch 
Glycy  1-1- Tyrosin,  wurde  angegriffen,  jedoch  nur  sehr  langsam.  Dagegen 
spaltete  Presssaft  von  Tumoren  etwas  rascher  als  Leb  er  press¬ 
saft.  Einige  Presssäfte  spalten  dl-Leucyl-Glycin  lebhaft,  während  bei  an¬ 
deren  sich  kaum  eine  Wirkung  zeigte.  Bei  Anwendung  von  grösseren  Fer¬ 
mentmengen  erfolgte  die  Spaltung  rascher.  Auch  der  aus  den  Tumoren  aus- 
fliessende  Saft  enthielt  peptidspaltende  Fermente. 

Aus  i hre  n  Versuch en  geht  hervor,  dass  die  Mäusetumoren 
im  allgemeinen  stärker  und  rascher  peptidspaltend  wirkten 
als  die  Normalgewebe. 

!  Bei  Benutzung  von  Seidenpepton  zeigte  sich  ausserdem  ein  Abbau 
durch  Presssäfte  der  Tumoren,  der  von  dem  durch  die  Presssäfte 
normaler  Gewebe  ab  wich.  Bei  Ratten  war  diese  Erscheinung  weniger 
auffallend  und  konstant.  In  einzelnen  Fällen  wmrde  bei  der  Spaltung  des 
Glycyl-l-tyrosins  nach  erfolgtem  Abbau  mit  Wahrscheinlichkeit  ein  Wieder- 

Iaufbau  beobachtet  (E.  Abderhalden  und  Medigreceanu  [45]). 

Eine  Heterolyse  der  peptolytischen  Fermente  auf  Seidenpepton  stellten 
Abderhalden  und  L.  Pincussohn  (77)  ebenso  wie  durch  Mäusetumoren  auch 
bei  menschlichen  Tumoren  fest.  Sehr  deutlich  und  übersichtlich  wurden 
ihre  Resultate,  wenn  sie  an  Stelle  der  Peptone  ein  Tripeptid  d  Alanyl-glycyl- 
glycin  nahmen,  aus  welchem  durch  den  Presssaft  normaler  Gewebe  durch 
Abspaltung  von  d-Alanin  das  Glycyl-glycin  entsteht.  Durch  Presssaft  von 
Krebsgewebe  erfolgte  der  Abbau  so,  dass  zunächst  Glykokoll  frei 
wurde  und  d- Alanyl-gly ein  entstand.  Der  Befund  eines  atypischen 
Abbaues  von  Peptonen  und  Polypeptiden  war  zwar  nicht  bei  allen  Tumoren 
nachzuweisen,  jedoch  bei  einem  bestimmten  Tumor  in  jedem  Falle. 


6.  Katalasen  in  den  malignen  Tumoren. 


Während  also  die  Spaltungen  der  Eiweisskörper  und  ihrer  Derivate  so¬ 
weit  bisher  darauf  untersucht  wurde,  meist  stärker  und  auch  teilweise  in 
anderer  Richtung  erfolgten,  als  normal,  fanden  Biahn  und  ich  (51)  die 
Katalase  Wirkung  in  den  Krebsgeschwülsten  vermindert.  Setzt 
man  frische  normale  Leber  und  frische,  einer  Leber  entnommene  Krebs¬ 
knoten  der  Autolyse  aus  und  stellte  etwa  einen  Monat  lang  deren  kataly¬ 
tische  Wirkung  quantitativ  fest,  so  fällt  die  weit  grössere  katalytische  Wir¬ 
kung  der  normalen  Leber  gegenüber  derjenigen  der  Krebsknoten  auf.  Die 
normale  Leber  zersetzt  die  Wasserstoffsuperoxydlösung  unter  mächtigem  Auf¬ 
brausen,  während  die  Krebsknoten  nur  mässige  Wasserstoffentwickelung  her- 
vorrufen.  So  war  das  katalytische  Vermögen  in  den  Leberkarzi- 
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nomen  nach  quantitativer  Feststellung  mindestens  10  mal 
schwächer  als  in  der  Leber  von  nicht  Krebskranken.  Dass  es 
sich  dabei  nicht  um  Wirkung  von  Antifermenten  handelte,  dafür  sprechen 
Versuche,  in  denen  normale  Leber  mit  Krebs  vermischt  wurde.  Man  fand 
nur  Mischverhältnisse.  Bei  einem  Sarkom  wurde  noch  geringeres  katalyti¬ 
sches  Vermögen  festgestellt  als  bei  den  Karzinomen. 

T  ersuclisanordnung. 

1.  Normale  Leber. 

Je  50  g  frische ,  möglichst  fein  zerkleinerte  Leber  wurden  mit  500  g  Chloroformwasser 
bei  37°  im  Brutschrank  der  Autolyse  ausgesetzt.  Nach  bestimmten  Fristen  wurden  der  Auto¬ 
lyseflüssigkeit  Proben  von  je  5  ccm  mit  der  Pipette  entnommen  und  mit  einem  Überschuss 
(10  ccm)  von  Wasserstoffsuperoxyd  zwei  Stunden  stehen  gelassen.  Dann  wurden  die 
Mischungen  mit  710°/0  iger  Kaliumpermanganatlösung  so  lange  titriert,  bis  eben  eine  dauernde 
Rotfärbung  eintrat.  10  ccm  der  gebrauchten  H202-Lösung  entfärbten  206,5  ccm  1fio  °/o  KMnO*. 
Je  grösser  also  die  bei  der  Titration  bis  zum  Eintritt  der  Rotfärbung  noch  nötige  Menge  KMn04- 
Lösung  war,  desto  geringer  die  Menge,  bezw.  die  Wirkung  der  in  der  Leber  vorhandenen  Katalase. 

Tabelle  I.  Normale  Leber. 


Dauer  der 
Autolyse 

• 

Leber  1 

Leber  2 

Leber  3 

ccm  1/io°/o  KMn04 

1  Stunde 

16,8 

14,0 

8,1 

1  Tag 

8,6 

12,1 

8,0 

8  Tage 

8,4 

9,4 

5,2 

5  „ 

8,5 

9,3 

7,6 

7  „ 

8,0 

10,0 

11,9 

9  „ 

10,1 

9,4 

10,4 

11  „ 

9,4 

11,6 

11,4 

16  ,, 

12,3 

12,3 

16,0 

21  „ 

13,1 

12,9 

14,9 

26  „ 

16,2 

14,1 

23,2 

31  „ 

15,9 

15,2 

24,7 

2.  Versuche  mit  Leberkarzinomen. 

Statt  der  Leber  wurden  je  15  g  frisch  herausgeschältes,  möglichst  von  normalen  Teilen 
freies,  sehr  fein  zerkleinertes  Leberkarzinom  verwandt.  Sonst  alles  wie  bei  den  Versuchen 
mit  normaler  Leber. 

Tabelle  II.  Karzinom. 


Dauer  der 

Autolyse 

Karz.  1 

Karz.  2 

Karz.  3 

Karz.  4 

Karz.  5 

Karz.  6 

Karz.  7 

Karz.  8 

ccm  Vio  %  KMn04 

1  Stunde 

159,4 

145,3 

146,0 

154,1 

149,5 

146,2 

173,0 

162,1 

1  Tag 

141,3 

144,2 

142,0 

153,0 

150,1 

139,1 

154,7 

148,9 

3  Tage 

142,1 

148,1 

141,7 

153,9 

154,3 

138,4 

161,2 

157,1 
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Dauer  der 
Autolyse 

Karz.  1 

Karz.  2 

Karz.  3 

Karz.  4 

Karz.  5 

Karz.  6 

Karz.  7 

Karz.  8 

ccm  V10°/0  KMn04 

5  Tage 

150,2 

139,2 

149,1 

160,1 

156,4 

141,0 

159,8 

154,3 

7  „ 

146,3 

142,5 

150,4 

158,8 

155,9 

150,2 

162,0 

162,1 

9  „ 

153,8 

150,1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

10  „ 

— 

— 

156,1 

164,3 

159,4 

146,3 

163,0 

161,8 

13 

159,1 

164,3 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

15  „ 

164.2 

165,7 

175,2 

171,2 

164,1 

152,1 

171,5 

165,7 

20.  „ 

170,5 

181,2 

178,3 

182,3 

166,3 

155,7 

170,2 

165,8 

25  „ 

179,4 

185,4 

195,1 

181,9 

174,3 

162,3 

179,5 

182,5 

30  „ 

181,2 

190,0 

192,0 

184,3 

190,0 

170,4 

178,4 

185,5 

45  „ 

185,8 

194,2 

198,0 

189,7 

198,3 

182,0 

185,3 

186,1 

3.  Mischungen  von  je  25  g  Karzinom  und  25  g  gesunder  Leber. 

Versuchsanordnung  wie  vorher. 

Tabelle  III.  Mischung  von  gleichen  Teilen  normaler  Leber  und  K rehslebe r. 


Dauer  der 

Autolyse 

Versuch  1 

Versuch  2 

ccm  VioO/oigen  KMn04 

1  Stunde 

94,1 

104,0 

1  Tag 

90,0 

98,0 

5  Tage 

92,3 

102,7 

10  „ 

95,3 

107,1 

20  „ 

96,2 

118,9 

30  „ 

107,8 

130,1 

4.  Je  30  g  reines  Sarkom  mit  300  g  Chloroform wasser.  Sonst 

wTie  vorher. 


Tabelle  IV.  Sarkome. 


Dauer  der 
Autolyse 

Sarkom  1 

Sarkom  2 

ccm  1/io°/oigen  KMn04 

1  Stunde 

198,1 

201,0 

1  Tag 

198,0 

199,4 

5  Tage 

199,2 

200,3 

10  „ 

199,5 

201,2 

20  „ 

203,1 

201,9 

30  „ 

203,4 

204,0 
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7.  Bedeutung  der  proteolytischen  und  polypeptidspaltenden  Fermente 

für  den  Stoffwechsel  beim  Krebs. 

Fragen  wir  uns,  welche  Bedeutung  das  Auftreten  stark  wirkender  auto¬ 
lytischer  bezw.  heterolytischer  Fermente  in  der  Krebsgeschwulst  hat,  so  kann 
man  sich  mit  ihrer  Hülfe  den  schnellen  Zerfall  mancher  Tumoren  erklären. 
Scheinbar  gegen  diese  Auffassung  scheint  zu  sprechen,  dass 
sich  nicht  in  jeder  Krebsgeschwulst  das  heterolytische 
Ferment,  bezw.  vermehrte  Autolyse,  hat  nachweisen  lassen. 

So  habe  ich  schon  früher  mitgeteilt  (49),  dass  ich  Krebsgeschwülste 
untersucht  hätte,  die  nur  sehr  geringe  Proteolyse  auf  andere  Gewebe  zeigten 
und  dass  es  auch  nicht  auffallend  wäre,  wenn  derbe  Karzinome  nur  geringe 
Autolyse  zeigten.  Dies  kann  entweder  daran  liegen,  dass  hier  eben  wenig 
Krebszellen  oder  dass  Anti s to ff  e  vorhanden  sind,  d.  h.  Körper,  welche  die 
Heterolyse  hemmen,  so  dass  diese  erst  zerstört  sein  müssen,  ehe  das  Ferment 
zur  Wirkung  kommt.  Ferner  ist  es  möglich,  dass  die  Fermente  sich  erst  in 
einem  späteren  Stadium  der  Krebskrankheit  bilden  und  daher  nicht  in  allen 
Krebstumoren  vorhanden  sind.  In  derselben  Abhandlung  ist  auch  von  mir 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  gerade  für  die  eventuelle  Bedeutung  des 
heterolytischen  Ferments  für  die  Frage  der  Krebskachexie  es  gar  nicht  nötig 
ist,  dass  alle  Krebstumoren  ein  heterolytisches  Ferment  enthalten,  da  ja  nicht 
in  jedem  Falle  von  Krebs  von  Anbeginn  Kachexie  vorhanden  ist. 

Kepinow  glaubt,  dass  in  den  Fällen,  in  welchen  Heterolyse  nachge¬ 
wiesen  werden  kann,  es  sich  um  eine  sekundäre  Einwanderung  von  Leukozyten 
in  die  Krebsgeschwulst  handelt.  Nun  ist  zwar  bisher  nicht  festgestellt,  dass 
Leukozyten  eine  gleiche  Heterolyse  wie  die  Krebsgewebe  machen  können, 
gleichwohl  soll  die  Möglichkeit,  dass  die  Heterolyse,  wie  schon  gesagt,  erst 
in  einem  späteren  Stadium  auftritt,  nicht  geleugnet  werden.  Denn  da  die 
Tumoren  oft  lange  keine  Kachexie  verursachen,  so  braucht  man  nicht  anzu¬ 
nehmen,  dass  in  solchen  Fällen  von  Anfang  an  ein  die  Kachexie  begünstigendes 
Ferment  vorhanden  ist.  Es  ist  sehr  gut  möglich,  dass  dieses  Ferment  auch 
erst  dann  nachweisbar  wird,  wenn  eine  Kachexie  sich  einstellt.  Allerdings 
muss  auch  hier  wieder  betont  werden,  dass  diese  Kachexie  eine  echte  sein 
muss  und  nicht  eine  scheinbare,  welche,  wie  schon  auseinandergesetzt,  nur 
durch  mechanische  Behinderung  der  Nahrungsaufnahme  usw.  bedingt  ist. 
(F.  Blumenthal,  E.  Jacoby,  C.  Neuberg). 

Für  die  Bedeutung  des  heterolytischen  bezw.  eines  den  Organzerfall 
beschleunigenden  Fermentes  bei  der  Krebskrankheit  ist  es  von  Wichtigkeit, 
wie  sich  die  Autolyse  in  den  nicht  von  Krebs  befallenen  Organen  Krebs¬ 
kranker  verhält.  Geraten  aus  den  Krebstumoren  Stoffe  in  die 
Zirkulation,  welche  den  autolytischen  Abbau  fern  liegen  der 
Gewebe  beschleunigen? 
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Um  diese  Frage  zu  entscheiden,  habe  ich  Versuche  angestellt,  wie  die 
Autolyse  der  Lunge  bei  an  Krebs  Verstorbenen  verläuft  im  Ver¬ 
gleich  zu  solchen,  die  anderen  Krankheiten  erlegen  waren.  Da  hat  sich  ge- 
zeigt,  dass  die  Autolyse  der  von  Krebs  freigebliebenen  Lunge 
von  Krebskranken  in  der  Tat  intensiver  verläuft,  als  bei  den 
meisten  an  anderen  Krankheiten  Verstorbener.  Aber  es  ist  das 
nichts  Spezifisches.  So  sah  ich  in  einem  Fall  von  Epilepsie  eine  ebenso 
starke  Autolyse  der  Lunge,  wie  in  den  Krebsfällen  (1).  Die  Verstärkung  der 
Gewebeautolyse  scheint  beim  vorgeschrittenen  Krebskranken  etwas  Konstantes 
zu  sein.  Wir  sehen,  dass  der  Aszites  von  Krebskranken  eine  solche  Autolyse 
zeigt,  während  Azsites  Nichtkrebskranker  nicht  autolysiert.  (Umber  [33].) 
Ferner  zeigte  sich,  dass  das  Blut  und  die  Exsudatflüssigkeit  die  Autolyse 
beeinträchtigen.  (Baer  [50].)  Nur  beim  Krebs  ist  von  einer  hemmenden 
Wirkung  der  serösen  Flüssigkeiten  keine  Rede,  weil  das  autolytische  Ferment 
der  Krebstumoren  auch  das  Serumeiweiss  zu  autolysieren  vermag.  (Ep- 
pinger  [50].) 

8.  Chemische  Beeinflussung  des  umgebenden  Gewebes  durch  die 

Krebsgeschwulst. 

Dafür,  dass  aus  dem  Krebsgewebe  Substanzen  in  die  Umgebung  diffun¬ 
dieren,  welche  dieselbe  beeinflussen,  sprechen  eine  Anzahl  von  Befunden, 
welche  erhoben  worden  sind  über  die  Zusammensetzung  und  die  fermen¬ 
tativen  Vorgänge  in  solchen  Organteilen,  welche  von  der  Krebsgeschwulst 
noch  nicht  befallen  waren,  die  in  dem  betreffenden  Organe  sich  entwickelt 
hatte. 

Schon  aus  den  Untersuchungen,  welche  Wolff  an  normalen  Stücken 
der  Leber  und  mit  dem  Presssaft  der  mit  Tumoren  durchsetzten  Stücke  auf 
meine  Veranlassung  im  Berliner  Krebsinstitut  angestellt  hatte,  zeigte  sich, 
dass  die  Menge  der  Albumine  doppelt  so  gross  war,  wie  die  der  Globuline. 
Die  normalen  Stücke  der  Krebslebern  waren  also  in  chemischer  Hinsicht 
keineswegs  normal.  Vielmehr  näherte  sich  der  Zelleninhalt  dieser  Stücke  in 
bezug  auf  seinen  relativen  Gehalt  an  Albuminen  und  Globulinen  dem  der 
Tumoren.  Ich  schloss  daraus,  dass  beim  Krebskranken  die 
chemische  Veränderung1)  der  Zellen  nicht  beschränkt  bleibt 
auf  die  Krebszellen,  sondern  auch  die  Organzellen,  die  noch 
nicht  vom  Krebs  ergriffen  sind,  befallen  hat.  Ferner  konnten 
Brahn  und  ich  (51)  feststellen,  dass  normale  Teile  von  Krebslebern  in  bezug 
auf  den  Gehalt  an  Katalasen  und  Peroxydasen  Werte  aufwiesen,  die  zwischen 

i)  Ich  habe  dies  früher  Anaplasie  genannt;  da  aber  v.  Hanse  mann  den  Ausdiuck 
Anaplasie  für  ganz  bestimmte  Veränderungen  der  Zellen  angewandt  hat,  so  ist  es  zweck¬ 
mässiger,  einfach  von  chemischen  Veränderungen  zu  sprechen. 
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den  Werten  der  Leber  Krebskranker  und  Lebern  von  Nichtkrebskranken 
lagen.  Hier  bestand  also  eine  Beeinflussung  des  kranken  Teils 
auf  den  gesunden  in  bezug.au f  die  fraglichen  Fermente. 


Gesunder  Teil  einer  mit  Krebsknoten  durchsetzten  Leber. 

Versuchsanordnung  wie  vorher. 

Gesunder  Teil  von  Krebslebern. 


Dauer  der 

Autolyse 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

ccm  Vio^oige  KMn04 

1  Stunde 

117,7 

92,1 

131,0 

103,4 

95,1 

84,4 

1  Tag 

116,1 

93,4 

132,0 

115,4 

94,3 

79,1 

3  Tage 

116,0 

100,1 

134,1 

124,1 

94,2 

78,2 

5  „ 

118,4 

98,4 

138,4 

129,2 

96,3 

80,9 

7  „ 

125,8 

98,4 

137,9 

129,1 

102,1 

79,8 

10  „ 

125,1 

99,8 

137,8 

129,2 

101,7 

91,4 

15  „ 

131,2 

110,0 

142,1 

130,0 

112,1 

91,0 

20  „ 

132,9 

112,3 

151,2 

140,4 

113,3 

102,4 

25  „ 

140,4 

111,0 

157,1 

137,1 

117,0 

107,3 

80  „ 

143,1 

117,0 

157,9 

140,6 

121,4 

108,1 

45  „ 

144,3 

124,3 

162,1 

141,2 

124,9 

117,4 

Die  Methode  ist  Seite  888  beschrieben. 


Solche  Beeinflussungen  der  umgebenden  Gewebe  durch 
maligne  Zellen  hat  auch  Gierke  (125)  beobachtet.  Er  sah,  dass  die  einem 
Melanosarkom  benachbarten  Bindegewebs-  und  Fettzellen  Pigment,  wie  die 
eigentlichen  Melanosarkomzellen  bildeten.  In  einem  andern  Falle  handelte 
es  sich  um  Lungenmetastasen  eines  hypernephroiden  Tumors  der  Niere,  der 
reichlich  mit  Glykogen  angefüllt  war.  In  dem  den  Tumor  begrenzenden 
Gewebe  fand  sich  in  den  Bindegewebszellen  und  Gefässendothelien  regel¬ 
mässig  gelagertes  Glykogen.  Dieses  tritt  nun  oft  im  Gefolge  entzündlicher 
Reize  auf,  die  durch  regressive  Vorgänge  oder  sekundäre  Infektion  zustande 
kommen  oder  bei  zirkulatorischen  Störungen.  Von  solchen  Vorgängen  war 
im  vorliegenden  Fall  nichts  zu  sehen.  Gleichgrosse  Lungenmetastasen  andrer 
Geschwülste  lassen  die  Glykogenrandzone  vermissen.  Die  Hypernephrom¬ 
zellen,  welche  die  spezifisch-chemische  Eigenart  besitzen,  Kohlenhydrate  auf¬ 
zuspeichern,  scheinen  diese  Eigenart  unter  Umständen  auf  die  umgebenden 
Zellen  überpflanzen  zu  können.  Es  könnte  sich  also  hier  um  eine  Art 
chemischer  Umstimmung  handeln  und  es  könnten  die  benachbarten  Zellen, 
wie  oben  zur  Pigmentproduktion,  hier  zur  Glykogenanhäufuug  durch  meta¬ 
bolische  Tätigkeit  angeregt  werden.  Es  können  natürlich  auch  die  Geschwulst¬ 
zellen  ihren  Nachbarn  gelöste  glykogenbildende  Stoffe  zukommen  lassen  oder 
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durch  verstärktes  Heranziehen  von  Glykogenbildern  aus  der  Blutbahn  in 
ganz  indirekter  Weise  auf  ihre  Umgebung  wirken  (126).  So  ist  es  ferner 
bekannt,  dass  bei  Schleimkrebsen  auch  das  umgebende  Gewebe  schleimig 
entartet. 

Ähnliches  wurde  für  das  proteolytische  Ferment  von  Yoshimoto  er¬ 
hoben.  Er  fand,  dass  der  Gehalt  an  proteolytischen  Fermenten,  welcher, 
wie  oben  bemerkt,  in  dem  Leberkarzinom  ein  sehr  hoher  ist,  auch  in  den 
scheinbar  gesunden  Partien  sich  als  erhöht  erwies,  resp.  dass  die  Karzinom¬ 
leber  einen  die  Autolyse  steigernden  Körper  produziert ,  einen  Aktivator 
der  Autolyse. 

Das  gleiche  zeigt  sich  auch  in  der  Verteilung  der  einzelnen  Spaltungsprodukte  des  Ei- 
weisses  in  der  Autolyseflüssigkeit  wenigstens,  was  den  Monaminosäuren-Stickstoff  anbelangt. 
Dagegen  war  der  Albumosenstickstoff  noch  weit  höher  nämlich,  1,98  g  als  in  dem  Geschwulst¬ 
anteil,  1,89  g,  und  einer  gesunden  Leber,  0,98  g.  Der  Purinbasenstickstoff  betrug  in  dem  augen¬ 
scheinlich  normalen  Anteil  der  Krebsleber  0,63,  in  der  Geschwulst  0,385  g,  in  der  gesunden 
Leber  0,708  g,  näherte  sich  also  ziemlich  stark  der  gesunden  Leber.  Ähnliches  war  der  Fall 
bei  dem  Diaminosäuren,  -Pepton- Ammoniak-Stickstoff  der  in  dem  normalen  Anteil  der  Krebs¬ 
leber  1.28  g,  in  der  Geschwulst  1,90  g,  in  der  gesunden  Leber  0,72  g  betrug.  Es  handelte 
sich  um  Mittelzahlen  aus  4  Krebslebern  und  3  gesunden  Lebern. 

Es  scheint  demnach,  als  ob  aus  den  Krebsgeschwülsten  Stoffe  in  das 
umgebende  anscheinend  noch  gesunde  Gewebe  diffundieren  und  in  die  Zirku¬ 
lation  übertreten,  welche  den  Stoffwechsel  der  Gewebe  in  hohem 
Masse  beeinflussen  und  zwar  in  der  Richtung,  in  welcher  er  in 
der  Krebsgeschwulst  selbst  vor  sich  geht. 

Dies  beweisen  auch  die  Mitteilungen  von  Abderhalden  und  Medi- 
greceanu.  Sie  fanden,  dass  der  Leberpresssaft  von  tu  mortragen  den 
Mäusen  wesentlich  stärker  Gl ycyl-l-ty rosin  spaltete,  als  von 
normalen  Mäusen. 

Auch  im  Blute  von  Krebskranken  habe  ich  (112)  einige  Male  verstärkte 
Autolyse  nachweisen  können.  Abderhalden  und  Medigreceauu  fanden 
eine  auffallend  stärkere  Spaltung  der  Polypeptide  durch  das  Blutserum  sarko- 
matöser  Ratten  und  Hunde,  während  das  Blutserum  normaler  Ratten  weniger, 
das  Blutserum  normaler  Hunde  überhaupt  keine  peptolytischen  Fermente 

aufwies. 


9.  Antikörper  gegen  das  tryptische  Ferment. 

Brie  ge  r  und  Trebing  (52)  teilten  im  Anschluss  an  eine  Methode, 
welche  Marcus  im  Briegerschen  Institut  ausgearbeitet  hatte,  mit,  dass  beim 
Krebskranken  im  Blutserum  Antikörper  gegen  das  tryptische  Ferment  vor- 


kommen. 

Marcus  vermischte  je 
2,  3,  4,  5,  6— 10,  in  manchen 
Von  dieser  Mischung  nahm  er 


eine  Platinöse  des  zu  untersuchenden  Serums  mit  einer  V*,  1, 
Fällen  sogar  bis  20  Platin-Ösen  der  l°/oigen  Trypsin-Lösung, 
g _ 8  Posen  getrennt  auf  eine  Serum-Platte  (Löftlei -Platte).  Die 
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Platten  für  eine  Untersuchung  mit  der  Test-Platte,  in  der  Regel  11  an  der  Zahl,  verblieben 
dann  21  Stunden  im  Brutschrank  bei  55°  Temperatur.  Die  Trypsinlösung  wurde  stets  frisch 
bereitet.  Die  Prüfung  einer  Anzahl  normaler  Seren  ergab,  dass  normales  Serum  soviel  Hem¬ 
mungskraft  besitzt,  um  noch  bei  der  dreifachen  Menge  der  l°/oigen  Trypsinlösung  jede  Dellen¬ 
bildung  auf  der  Platte  auszuschliessen.  Deutliche  Reaktion  trat  erst  bei  1  zu  4,  in  sehr  wenigen 
Fällen  selbst  bei  1  zu  6  auf. 

Es  zeigte  sich  konstant  die  starke  Vermehrung  der  Hem¬ 
mungskörper  bei  den  meisten  der  untersuchten  Fälle  von  Krebs. 
Da  die  Reaktion  auch  bei  anderen  schweren  Krankheiten  auftritt,  so  kann 
sie  nicht  als  spezifisch  bezeichnet  werden. 

Die  Methode  hat  sich  immer  mehr  als  eine  Kachexie-Reaktion  herausgestellt,  welche 
namentlich  beim  Fortschreiten  mancher  Krankheiten,  welche  zur  allgemeinen  Kachexie  führen, 
eine  Erhöhung  der  Hemmungskörper  zur  Folge  hat.  Da  aber  die  Karzinomatose  und 
auch  die  Sarkomatose  häufig  erst  recht  spät  eine  Kachexie  erkennen  lassen,  so  dürfte  die 
Reaktion  einen  gewissen  Wert  bei  der  prognostischen  Beurteilung  der  Krebskrankheit  be¬ 
anspruchen. 

Auffallend  ist,  dass  nach  Darreichung  des  Pankreatins  bei  Karzinoma- 
tösen  die  Hemmungskraft  des  Blutes  im  allgemeinen  herunterging,  bei  einem 
Falle  sogar  bis  zur  normalen,  während  bei  Gesunden  eine  Vermehrung  der 
Hemmungskörper  stattfand.  Interessant  ist,  dass  nach  zweitägigem  Aus¬ 
setzen  des  Pankreatin  die  Hemmungskraft  wieder  zu  steigen  anfing  und 
nach  erneuter  Darreichung  in  zwei  oder  drei  Tagen  wieder  heruntergebracht 
wurde.  Im  allgemeinen  geht  die  Anschauung  dahin,  in  dem  Auftreten  von 
Antikörpern  gegen  das  Trypsin  einen  Reaktionsvorgang  gegen  die  in  den 
Krebsgeschwülsten  vorhandenen  proteolytischen  Fermente  zu  sehen,  (v.  Berg- 
mann  und  Kurt  Meyer  [63],  Jochmann  [61]);  ob  mit  Recht  bedarf  aber 
noch  weiterer  Feststellung. 

v.  Bergmann  mit  Bamberg  (60)  und  K.  Meyer  (63)  halten  die 
Antitrypsin-Bestimmungen  im  Blute  bei  Krebskranken  für  wertvoll  zur  Kon¬ 
trolle  für  eine  klinische  Diagnose.  Sie  benutzten  die  Kaseinmethode  1).  Eine 
normale  Antitrypsinmenge  rät  zur  Vorsicht  bei  einer  auch  sonst  nicht  völlig 
sicher  gestellten  Karzinom-Diagnose.  Sie  sehen  in  der  Vermehrung  des  Anti¬ 
trypsins  ein  die  Diagnose  unterstützendes  Moment,  namentlich  dann,  wenn 
bei  der  Differentialdiagnostik  Krankheiten  nicht  in  Betracht  kommen,  die 
ebenfalls  eine  besonders  häufig  vermehrte  Antitrypsinmenge  erkennen  lassen, 
wie  Morbus  Basedowii ,  schwere  Anämie ,  Icterus  gravis ,  Urämie.  Auch 
Karzinomfälle,  die  klinisch  keine  auffallende  Kachexie  zeigen,  können  die 
Reaktion  geben.  In  ähnlicher  Weise  äussert  sich  Herzfeld  (62). 

i)  Erforderliche  Lösungen.  1.  Caseinlösung:  1  g  Casein  wird  unter  leichtem 
Erwärmen  in  100  ccm  n/io  NaOH-Lösung  gelöst,  die  Lösung  mit  n/io  HCl-Lösung  gegen  Lack¬ 
mus  neutralisiert  und  mit  0,85%iger  Kochsalzlösung  auf  500  ccm  gebracht.  2.  Essigsäure¬ 
lösung:  5  ccm  Essigsäure  -j-  45  ccm  Alkohol  -)-  50  ccm  Wasser.  3.  Trypsinlösung: 
0,5  g  Trypsin  (wir  verwenden  Trypsin  purissimum  von  Grübler)  werden  in  50  ccm  0,850/0]ger 
Kochsalzlösung  unter  Zusatz  von  0,5  ccm  n-Sodalösung  gelöst  und  diese  Lösung  mit  0,85°/oiger 
Kochsalzlösung  auf  das  Zehnfache  verdünnt. 
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10.  Wirkung  des  Radiums  aut*  die  Autolyse  der  Krebsgeschwulst. 

Das  autolytische  Ferment  des  Krebses  ist  in  hohem 
Grade  aktivierbar  durch  Radium. 

Spritzt  man  Radium  in  eine  Krebsgeschwulst  ein ,  so  verflüssigt  sich 
die  Geschwulst  sehr  bald,  so  dass  schon  nach  wenigen  Tagen  bis  3  Wochen 
aus  der  vorher  soliden  Krebsgeschwulst  eine  verhältnismässig  grosse  Menge 
seröser  gelblich  klarer  Flüssigkeit  zutage  gefördert  werden  kann  (Fritz 
Meyer  [53]).  Es  ist  dieser  Vorgang  hervorgebracht  durch  Aktivierung  des 
autolytischen  Fermentes  durch  Radium,  wie  dies  von  Neuberg  (35a),  Wohl- 
gemuth  (54),  Wolff  (55)  und  anderen  festgestellt  wordeu  ist. 

Neuberg  (36)  fand  bei  der  Einwirkung  des  Radiums  in  vitro  auf  die 
Autolyse  des  karzinomatösen  Lebergewebes,  dass  die  Produkte  die  gleichen 
sind  wie  bei  der  normalen  Leberautolyse.  Ohne  dass  Albumosen  nachweisbar 
sind,  fand  eine  Aufspaltung  des  Eiweisses  direkt  zu  den  Aminosäuren  statt, 
von  denen  sich  Leucin  und  Tyrosin  beim  Einengen  der  enteiweissten  Flüssig¬ 
keit  ohne  weiteres  krystallinisch  ausschieden.  Neuberg  erklärt  die  Wirkung 
des  Radiums  auf  das  Krebsgewebe  so,  dass  das  Radium  alle  übrigen  Zellen¬ 
fermente  ,  Oxydations-  und  Reduktions-Enzyme ,  zerlegende  und  syntheti¬ 
sierende  Fermente  abtötet,  das  heisst  also  diejenigen  Kräfte,  welche  den 
Stoffwechsel  bewirken.  Nur  das  autolytische  Ferment  wird  durch  das  Radium 
nicht  beeinträchtigt  und  kann  nun,  durch  nichts  gestört,  sein  Totengräber¬ 
werk  vollführen.  Dabei  leugnet  er  nicht,  dass  auch  reaktive  Entzündungen 
eine  Rolle  spielen  können.  Neu  b  erg  fand  also  durch  Radium  eine  Ver¬ 
stärkung  der  Krebsautolyse.  Röntgenstrahlen  wirkten  ähnlich,  aber  weit  weniger 
intensiv  als  Radium.  In  dem  von  Hans  Wolff  im  Berliner  Krebsinstitut 
analysierten  Fall,  in  welchem  Radium  direkt  in  die  Krebsgeschwulst  ein¬ 
gespritzt  war,  fand  Wolff  anfangs  keine  Albumosen,  der  Eiweissgehalt  war 
recht  beträchtlich  43— 44°/oo;  dann  aber  trat  plötzlich  eine  Verminderung  der 
koagulablen  Eiweissstoffe  um  fast  50°/o  ein  und  es  bildeten  sich  reichlich 
Albumosen.  Die  Albumosenbildung  nahm  aber  ebenso  plötzlich  wieder  ab, 
wie  sie  gekommen  war,  und  nach  11  Tagen  waren  die  Albumosen  vollständig 
verschwunden.  Die  Verflüssigung  des  Tumors,  die  auf  40  ccm  pro  Tag 
Flüssigkeitsmenge  angewachsen  war,  ging  zurück  und  sistierte  bald  voll¬ 
ständig.  Wolff  erklärt  die  Abnahme  der  Albumosenbildung  und  das  gleich¬ 
zeitige  Versiegen  der  Flüssigkeit  dadurch,  dass  das  Radium-Baryumsulfat 
durch  die  Flüssigkeit  aus  dem  Tumor  ausgespült  wurde. 

Dafür  sprach  auch  folgender  I  instand.  Während  dei  \  erflüssigung 
war  der  Gehalt  der  Flüssigkeit  an  Albumosen  wieder  auf  1,6  pio  mille  ge¬ 
sunken.  Mit  Chloroform  versetzt  blieb  dieselbe,  zum  Teil  im  Brutschrank, 
zum  Teil  bei  Zimmertemperatur  drei  Tage  lang  stehen.  Nach  dieser  Zeit  war 
die  Menge  der  Albumosen  auf  4,6  bezw.  6,6  pro  mille  gestiegen.  Am  ersten 
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Tage  dagegen,  an  dem  sich  keine  Albumosen  zeigten,  konnte  er  auch  nach 

* 

vierwöchentlichem  Stehen  im  Brutschrank  die  Bildung  derselben  nicht  nach- 
weisen.  H.  Wolff  unterscheidet  drei  Stadien  der  Radiumwirkung;  ein  erstes, 
in  dem  eine  sichtbare  Wirkung  nicht  stattfindet,  das  zweite,  das  mit  der 
plötzlichen  Bildung  von  Flüssigkeit  und  das  dritte,  das  mit  dem  Auftreten  der 
Albumosen,  das  heisst  mit  dem  Eiweissabbau  einsetzte. 

Ich  stelle  mir  die  Wirkung  des  Radiums  bei  der  Einspritzung  so  vor, 
dass  zuerst  durch  das  Radium  ein  Zerfall  der  Krebszellen  eintritt,  wodurch 
das  autolytische  Ferment  frei  wird  und  nunmehr  auch  dieses  an  der  weiteren 
Zerstörung  des  Tumors  teilnimmt.  Bei  der  Schmelzung  der  Krebsgeschwulst 
durch  Radium  entstehen  reichlich  Albumosen,  welche  zu  einem  grossen  Teil 
nicht  abgebaut  sind.  Denn  der  Albumosengehalt  solcher  durch  Radium  ver¬ 
flüssigten  Geschwülste  kann  ein  ziemlich  hoher  sein. 


12.  Sind  die  Krebs-Fermente  die  supponierten  Krebsgifte? 

,  m 

Die  Anschauung,  dass  die  heterolytischen  Krebsfermente  die  gesuchten 
Krebsgifte  seien,  dass  sie  womöglich  als  etwas  Körperfremdes,  Parasitäres  an¬ 
gesehen  werden  müssten,  ist  vielfach  geäussert  worden.  Das  letztere  muss 
ich  ablehnen;  es  liegt  gar  kein  Grund  vor,  in  der  Heterolyse  etwas  anderes 
als  eine  Abartung  der  Autolyse  zu  sehen.  Die  proteolytischen  Vorgänge, 
welche  durch  Mikroorganismen  hervorgerufen  werden,  sind  andere  als  sie 
bei  der  Heterolyse  zutage  treten. 

Was  die  Identifizierung  dieser  Fermente  mit  „den  Krebsgiften“  anbe¬ 
langt,  so  könnte  davon  erst  dann  die  Rede  sein,  wenn  sie  bei  keiner  anderen 
Krankheit  sich  nach  weisen  Hessen.  Bisher  liegen  nur  Untersuchungen  von 
P.  Bergeil  und  mir  (90)  bei  der  akuten  gelben  Leberatrophie  vor,  die  negativ 
verliefen.  Ich  möchte  schon  deshalb  vorläufig  nicht  für  eine  solche  Auf¬ 
fassung  eintreten,  zumal  man  früher  und  auch  heute  noch  teilweise  mit  dieser 
Bezeichnung  etwas  den  Toxinen  Analoges  verbunden  hat.  Der  Ausdruck 
Toxin  ist  nun  aber  reserviert  für  die  spezifischen  Gifte  der  Mikroben. 

Wir  haben  gesehen,  dass  ausser  dem  heterolytisch  wirkenden  proteo¬ 
lytischen  Ferment  noch  die  von  Abderhalden  und  seinen  Schülern  ent¬ 
deckten  atypisch  wirkenden  peptoly tischen  Fermente  mit  in  Betracht  kommen 
müssen,  wenn  wir  die  Malignität  der  Krebszellen  erklären  wollen.  Es  ist 
sicherlich  auch  hier  zweckmässiger,  diese  Fermente  nicht  als  Toxine 
zu  bezeichnen,  schon  um  nicht  den  Gedanken  aufkommen  zu  lassen,  als  ob 
diese  Fermente  etwas  Parasitäres  wären.  Ich  habe  die  Bildung  der 
Krebsfermente  stets  als  Resultat  einer  Stoffwechselstörung  angesehen  und 
auch  Abderhalden  tut  dies.  —  Sind  nun  diese  Krebsfermente  die 
Ursache  der  Krebskachexie? 
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Für  mich  sind  die  Krebs-Fermente  nur  ein  Faktor,  der  bei  der 
Kr e b sk a cb e x i e  eine  wichtige  Rolle  spielt,  keineswegs  die 
alleinige  Ursache  der  Krebskachexie.  Wir  müssen  heute  noch 
daran  festhalten,  dass  diejenigen  Erscheinungen,  welche  wir  unter  dem  Bilde 
der  Krebskachexie  zusammenfassen,  sicherlich,  wie  wiederholt  erwähnt,  sehr 
verschiedenen  Ursachen  ihre  Entstehung  verdanken. 

v.  Hansemann  (57)  meint,  dass,  wenn  das  heterolytische  Ferment 
wirklich  für  die  Krebskachexie  in  Betracht  käme,  dann  müsste  bei  der  Auf¬ 
lösung  des  Karzinoms  mit  Röntgenstrahlen  oder  mit  Radium  eine  Kachexie 
zustande  kommen.  Ich  habe  in  der  Tat  den  Eindruck  gehabt,  dass  eine 
solche  Auflösung  des  Tumors  durch  Radium  bei  grösseren  Tumoren  auf  den 
allgemeinen  Körperzustand  ungünstig  im  Sinne  einer  Abmagerung  wirkt. 
Bei  kleineren  Tumoren  schien  dies  nicht  der  Fall  zu  sein.  Im  allgemeinen 
handelt  es  sich  hier  aber  mehr  um  den  Eindruck  als  um  exakte  Nachweise. 
Ich  möchte  aber  nochmals  betonen,  dass  ich  ja  eine  alleinige  Rolle  den 
eiweissabbauenden  Fermenten  bei  der  Entstehung  der  Kachexie  gar  nicht  zu¬ 
schreibe.  Wenn  auch  gerade  in  der  von  v.  Hansemann  angezogenen  Stelle 
meiner  Arbeit,  die  Rolle,  welche  die  Krebs-Fermente  bei  der  Entstehung  der 
Kachexie  spielen,  stärker  zum  Ausdruck  gekommen  ist,  so  geht  aus  dem 
Zusammenhang  meiner  Arbeit,  aus  dem  Betonen  der  infektiösen  Prozesse,  der 
Blutungen  und  der  behinderten  Nahrungsaufnahme  für  die  Entstehung  der 
Kachexie  ganz  klar  hervor,  dass  ich  diesen  Momenten  bei  der  Entstehung 
der  Krebskachexie  eine  ganz  erhebliche  Rolle  zuschreibe.  Die  von  v.  Hanse¬ 
ln  änn  angezogene  Stelle  lautet: 

„Ich  stehe  daher  auf  dem  Standpunkt,  dass  abgeschlossene,  nicht  zerfallene  Karzinome 
lange  Zeit  bestehen  können,  ohne  einen  stärkeren  Eiweisszerfall,  d.  h.  Kachexie,  im  Organis¬ 
mus  hervorzurufen.  Sobald  aber  ein  Zerfall  des  Tumors  eintritt,  wird  in  grösseren  Mengen 
das  heterolytische  Ferment  frei,  gerät  in  die  Zirkulation  und  kann  nun  eine  eiweissspaltende 
Wirkung  hervorbringen.  Dies  muss  allmählich  zu  einer  Kachexie  führen.“  Es  heisst  aber 
dann  weiter: 

„Das  Vorhandensein  eines  Organeiweiss  spaltenden  Ferments  in  der 
Krebszelle  kann  uns  also  erklären,  warum  auch  bei  solchen  Krebsen,  bei 
denen  es  nicht  zu  einer  grossen  Ausdehnung  der  Geschwulst  oder  zu  einer 
Metastasenbildung  kommt,  frühzeitig  Kachexie  eintritt,  denn  es  bedarf  nur 
der  fortwährenden  Resorption  dieses  Ferments,  damit  Eiweiss  in  grösseren 
Mengen  abgebaut  wird. 

Es  liegt  mir  fern,  behaupten  zu  wollen,  dass  dieses  Ferment  in  jedem 
Falle  von  Krebskachexie  allein  diese  Kachexie  hervorbringt.  Ich  ziehe  es 
nur  mit  zur  Erklärung  der  Kachexie  heran.  Natürlich  wird  es  dort,  wo 
durch  ulzerierte  Prozesse  Krebs  zerfällt,  ebenfalls  frei  in  die  Zirkulation  ge¬ 
raten  können.  Hier  wissen  wir  aber  nicht,  welcher  feil  dei  Kachexie  bedingt 
ist  durch  die  infektiösen  Prozesse  von  seiten  der  Ulzeration  und  welcher 
durch  das  heterolytische  Ferment.  Es  können  auch  noch  andere  bisher  un- 
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bekannte  Faktoren  mit  im  Spiele  sein.  Ich  stehe  also  auf  dem  Standpunkte: 
die  Krebskachexie  wird  bedingt  entweder  durch  die  Schädigung  der  Funktion 
lebenswichtiger  Organe,  dadurch,  dass  die  Krebsgeschwulst  in  einem  solchen 
Organ  sitzt  oder  Metastasen  in  demselben  hervorruft,  oder  durch  ulzerative 
Prozesse  oder  durch  Resorption  des  heterolytischen  Ferments.  Wo  weder  das 
eine,  noch  das  andere  stattfindet,  wie  z.  B.  bei  abgeschlossenen,  derben  Mamma¬ 
karzinomen,  können  wir  jahrelang  das  Bestehen  einer  Krebsgeschwulst  beob¬ 
achten,  ohne  dass  es  zu  einer  Kachexie  kommt.“ 

Neuberg  hält  es  in  gleicher  Weise  für  sehr  wahrscheinlich,  dass  die 
heterolytischen  Fermente  eine  Bedeutung  für  das  Zustandekommen  der  Krebs¬ 
kachexie  haben.  Er  führt  aus:  ,,In  der  Umkehr  der  in  der  Norm  bestehenden 
Verhältnisse  hat  man  nur  eine,  den  Stoffwechsel  betreffende,  nicht  ganz  gleich¬ 
gültige  Ausfallserscheinung  zii  erblicken.  Wie  M.  Jacob y  schon  für  die 
normalen  Beziehungen  betont,  kann  im  Stoffwechsel  weder  Lungengewebe  in 
die  Leber,  noch  Enzyme  der  letzteren  zur  Lunge  gelangen ;  es  kann  deshalb 
ganz  ohne  Bedeutung  sein,  ob  —  wie  in  der  Norm  —  Leberfermente  ohne 
Wirkung  auf  die  genuinen  Lungeneiweisskörper  sind  oder  ob  —  wie  beim 
Krebs  —  eine  anormale  Spaltung  (Heterolyse)  des  Lungengewebes  beim  künst¬ 
lichen  Zusammenbringen  mit  Leberenzym  erfolgt.  Ganz  anders  verhält  es 
sich  aber  mit  den  von  der  Lunge  produzierten  Albumosen.  Seitdem  von 
G.  Embden  und  F.  Knoop,  sowie  L.  Langstein  das  Vorkommen  von 
Albumosen  im  Blut  unabhängig  von  der  Nahrungsresorption  nachgewiesen 
ist,  muss  diesen  im  Organstoffwechsel  gebildeten  Albumosen,  die  mit  dem 
Blutstrom  überallhin  gelangen  können,  unzweifelhaft  eine  Bedeutung  für 
den  Aufbau  und  Umbau  des  Körpereiweisses  zugeschrieben  werden,  und  es 
ist  klar,  dass  die  Einbusse  der  Fähigkeit  zur  Verarbeitung  dieser  Albumosen 
bei  einem  Organ  von  der  Wichtigkeit  der  Leber  für  den  ungestörten  Fort¬ 
gang  normaler  Funktionen  nicht  gleichgültig  bleiben  wfird.“ 

Wenn  wir  nun  weiter  sehen,  wie  der  Stoffwechsel  der  Organe,  in  denen 
die  Geschwulst  sitzt,  so  z.  B.  der  Leber  alteriert  wurde,  so  können  wir  uns 
in  der  Tat  nicht  dem  Eindruck  entziehen,  dass  früher  oder  später  aus  der 
Krebsgeschwulst  Substanzen  in  das  umgebende  Gewebe  eintreten,  welche, 
wie  wir  gesehen  haben,  recht  eingreifende  Veränderungen  in  rein  chemischer 
und  fermentativer  bezw.  biologischer  Beziehung  verursachen.  So  mögen  auch 
noch  in  anderen  Beziehungen  das  proteolytische  und  das  peptolytische  Ferment 
Eigenschaften  erklären,  die  uns  von  den  Krebszellen  bekannt  sind.  Schon 
Friedrich  Müller  suchte  in  den  Krebsgeschwülsten  nach  einem  proteo¬ 
lytischen  Ferment,  um  auf  diese  Weise  neben  dem  vermehrten  Gewebszerfall 
bei  Krebskranken  das  infiltrative  Wachstum  zu  erklären.  Es  können  daher 
sehr  wohl  das  von  Neuberg  und  mir  gefundene  proteolytische  und  die  von 
Abderhalden  und  seinen  Mitarbeitern,  ferner  von  Neubauer  nnd 
Fischer  in  den  Krebsgeschwülsten  nachgewiesenen  peptolytischen  Fermente 


Die  chemischen  Vorgänge  bei  der  Krebskrankheit. 


399 


für  diese  trage  mit  herangezogen  werden,  wie  das  auch  von  Rülf  (64)  und 
Hofbauer  (65)  geschehen  ist.  So  möge  in  loco  das  infiltrative  Wachs¬ 
tum  der  Krebszellen  durch  ihre  fermentativen  Eigenschaften  auf  andere 
Gewebe  eine  Erklärung  erfahren,  und  in  gleicher  Weise  mag  es  sich  in  der 
Ferne  erklären,  wenn  die  Krebszellen  an  fremden  Geweben  haften  und  dort 
in  gleicher  Weise  wie  primär  infiltrativ  wachsen  können. 

In  ähnlicher  Weise  schliessen  Abderhalden  und  seine  Mitarbeiter 
aus  ihren  oben  mitgeteilten  Befunden.  „Wir  glauben  einen  Weg  gefunden 
zu  haben,  der  uns  einen  Einblick  in  die  Stoffwechselvorgänge  und  in  die 
Bedeutung  der  Geschwulstzellen  für  den  Träger  des  Tumors  verschafft.  Viel¬ 
leicht  erklären  sich  die  Erscheinungen,  welche  die  malignen  Tumoren  hervor- 
rufen,  aus  der  Abgabe  atypischer  Fermente. u  Und  ferner  „durch  diese 
Fermente  würden  in  den  Zeilen  andre  Abbaustufen  entstehen,  als  sie  in  den 
normalen  Zellen  auftreten.  Es  wäre  denkbar,  dass  diese  Abbaustufen 
toxische  Wirkungen  entfalten,  falls  sie  in  die  Blutbahn  gelangen,  auch  könnten 
die  Fermente  der  Tumorzellen,  falls  sie  in  normale  Zellen  oder  auch  nur  in 
die  Blutbahn  gelangen  und  da  verbleiben,  an  andern  Stellen  des  Organismus 
als  in  den  Tumorzellen  selbst  ihre  eigenartige  Wirkung  entfalten  und  Ab¬ 
bauprodukte  liefern,  die  dem  Organismus  fremd  sind.“ 


II.  Die  Chemie  der  Krebsgeschwülste. 

Beebe  (66)  hat  zuerst  die  Asche  menschlicher  Krebstumoren  unter¬ 
sucht.  Es  zeigte  sich  eine  auffallende  Veränderung  gegenüber  der  Norm  in 
dem  Verhältnis  der  Alkalien  zu  den  anderen  alkalischen  Metallen. 
Dieses  war  abhängig  von  dem  Zustande,  in  dem  sich  die  Geschwülste  befanden;, 
insbesondere  zeigte  sich  dies  für  das  Verhältnis  von  Na :  Ca  und  K  :  Ca. 
Bei  nicht  degenerierten  und  noch  frischen  Tumoren  war  der  Kaligehalt  ge¬ 
ringer  als  bei  schnell  wachsenden  und  im  Zerfall  begriffenen  Krebsen.  Das 
Verhältnis  von  Na :  Ca  war  bei  rasch  wachsenden  und  nichtdegenerierten 
Sarkomen  viel  grösser  als  wenn  sie  in  Degeneration  begriffen  waren.  Als 
sehr  kalkreich  erwies  sich  ein  stark  zerfallendes  primäres  Pankreaskarzinom; 
die  Lebermetastasen  waren  enorm  natriumhaltig.  Wuchsen  die  Tumoren 
rasch  und  zeigte  sich  starker  Zerfall,  so  war  der  Kalkgehalt 

ca.  10  mal  so  gross  als  bei  nicht  zerfallenen  Tumoren.  Bei  einem 

Hypernephrom  zeigte  sich  ein  sehr  hoher  Sch w ei-elgehait.  Clones 
und  Frisbie  bestätigten  die  Beobachtungen  Leebes  an  Mäusekarzinomen. 
•  Grosse  und  schnell  wachsende  Geschwülste  enthielten  viel  Kalium  und  wenig 
Kalzium.  Anfangs  fehlte  sogar  das  Kalium  und  tiat  erst  bei  tortgesetzter 
Ausbreitung  der  Neubildung  auf.  Nach  subkutaner  oder  oraler  Zuführung 
von  Kalium  war  der  Prozentsatz  der  mit  Krebs  positiv  geimpften  Tiere 
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grösser  als  sonst.  Die  Tatsache,  dass  K  das  Wachstum  der  Krebszellen 
begünstigt,  erinnert  an  ähnliche  Versuche,  in  denen  durch  K  eine  vermehrte 
Muskel-  und  Drüsentätigkeit  angeregt  wurde.  Magnesium  war  nur  in 
Spuren  vorhanden.  Der  Tumor  war  ferner  um  so  virulenter,  je  mehr  Nukleo- 
proteid  er  enthielt.  Jod  wurde  gelegentlich  in  Tumoren  gefunden,  besonders 
in  organischen  Bindungen.  C.  A.  E.  Ewald  fand  zuerst  das  Jod  in  den 
Lymphdrüsen-  und  Lungenmetastasen  eines  Adenokarzinoms  der  Schilddrüse. 
Gierke  (67)  wies  nach,  dass  die  nach  einer  primären  Erkrankung  der 
Schilddrüse  aufgetretenen  Wirbelsäuretumoren  organisch  gebundenes  Jod  ent¬ 
halten,  also  die  für  die  ursprünglichen  Zellen  spezifische  Fähigkeit  zur 
Produktion  von  Jodthyreoglobulin  bewahrt  hatten. 

Petry  (31)  war  der  erste,  welcher  die  organische  Zusammen¬ 
setzung  der  Karzinomgeschwülste  untersuchte.  Er  fand  keine  Konstanz  im 
Verhältnis  von  Globulin  zum  Nukleoproteid  im  Karzinom  selbst.  Dagegen 
konnte  die  quantitative  Vermehrung  des  Nukleoproteids  als  übereinstimmender 
Befund  hervorgehoben  werden.  Der  auf  das  Nukleoproteid  entfallende  An¬ 
teil  betrug  beim  Karzinom  ungefähr  50°/o  des  Gesamteiweisses  und  mehr, 
während  die  Werte  in  der  Mamma,  dem  Sitz  der  Geschwülste  weit  unter 
30%  lagen.  Petry  bezieht  dies  auf  den  Kernreichtum  des  üppig  wuchernden 
Gewebes.  Die  Sarkome  hingegen  waren  sehr  arm  an  Nukleo¬ 
proteid.  Die  interessantesten  Ergebnisse  zeigten  sich  bezüglich  der  Relation 
zwischen  dem  Gesamtstickstoff  und  dem  an  Koagulate  des  Eiweisses  gebundenen 
Stickstoff.  In  den  meisten  Fällen  betrug  das  Eiweiss  nur  68,9  bis  41,5  °/o 
vom  Gesamtstickstoff ;  beim  Lebersarkom  nur  13  %. 

Den  in  primären  und  sekundären  Leberkrebsen  vorkommenden  Ei se n- 
gehalt  erklärt  E.  Schwalbe  dadurch,  dass  funktionell  eine  Anpassung  von 
Krebszellen  an  das  Lebergewebe  stattgefunden  habe,  während  Lubarsch 
meint,  dass  es  sich  um  phagocytäre  Eigenschaften  der  Krebszellen  handle. 
Für  die  Ansicht  E.  Schwalbes  führt  C.  Lewin  (56)  eine  Beobachtung 
Beebes  an,  der  in  einem  Karzinom  des  Ligamentum  latum  beträchtliche 
Mengen  von  Glycogen  fand.  Da  nun  das  Lig.  latum  aus  kollagenem  Binde¬ 
gewebe  besteht,  das  sehr  reich  an  Gtycogen  ist,  so  schliesst  Beebe  daraus, 
dass  das  Karzinomgewebe  sich  dem  Gewebe,  in  dem  es  wächst,  gleichgestaltet 
habe.  —  Wir  haben  gesehen,  dass  das  Umgekehrte  gleichfalls  vorkommt,  in¬ 
dem  das  umgebende  Organgewebe  die  chemischen  und  fermentativen  Eigen¬ 
schaften  des  Krebsgewebes  annimmt. 

H.  Wolff  (69)  untersuchte  auf  der  Abteilung  für  Krebsforschung  in 
Berlin  den  Chemismus  der  Krebstumoren,  indem  er  die  Krebstumoren  mit 
der  Büchner  sehen  Presse  auspresste  und  in  gleicher  Weise  die  normalen 
Organe  behandelte.  Er  bestimmte  die  Menge  des  Euglobulins,  Pseudoglobulins 
und  Albumins  getrennt. 
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Während  bei  zahlreichen  Untersuchungen  des  Blutserums  es  sich  zeigte,  dass  das  Blut¬ 
serum  Albumin  und  Globulin  in  sehr  variablen  Verhältnissen  enthält,  kann  man  dasselbe 
von  den  Presssäften  der  Organe  nicht  aussagen.  Aus  seinen  Untersuchungen  ergibt  sich,  dass 
die  Differenzen  bei  den  verschiedenen  Organen  sehr  gering  sind.  Allerdings  scheint  jedes  der 
verschiedenen  Organe  seinen  bestimmten  Eiweissquotienten  zu  haben.  Unter  Eiweissquotienten 
versteht  man  im  allgemeinen  das  Verhältnis  von  Albuminen  zu  Globulinen.  Da  man  neuer¬ 
dings  imstande  ist,  das  Globulin  quantitativ  in  zwei  Eiweisskörper,  oder  besser  in  zwei  Gruppen 
von  Eiweisskörpern  zu  zerlegen,  die  sogenannten  Euglobuline  und  Pseudoglobuline,  so  schien 
es  Wolff  zweckmässig,  auch  einen  neuen  Eiweissquotienten  einzuführen,  der  das  Verhältnis 
von  Euglobulin  zum  Pseudoglobulin  angibt.  Wolff  bezeichnet  daher  die  Mengen  des  Albu¬ 
mins  zum  Globulin  mit  a:g  und  das  Verhältnis  des  Euglobulin  zum  Pseudoglobulin  mit  E  :  P. 

Bei  diesen  Untersuchungen  fand  nun  Wolff,  dass  das  Verhältnis  von  Gesamteiweiss 
zum  Gesamtstickstoff  in  der  Leber,  im  Ovarium  und  dem  Magen  im  Durchschnitt  schwankte 
zwischen  0,80  und  0,86%,  also  ziemlich  konstant  war,  der  Quotient  Euglobulin  durch  Pseudo¬ 
globulin  für  die  Leber  im  Durchschnitt  1,55%,  für  das  Ovarium  im  Durchschnitt  0,80%,  für 
den  Magen  0,98%  betrug,  der  Quotient  Albumin  durch  Gesamtglobulin  für  die  Leber  im  Durch¬ 
schnitt  1,13%,  Ovarium  1,21%,  Magen  0,79%  betrug.  Es  ergab  sich  aus  diesen  Zahlen,  dass 
im  Zelleninhalt  normaler  Organe  Albumine  und  Globuline  in  nahezu  gleicher  Menge  vorhanden 
sind.  Im  Ovarium  scheint  die  Quantität  des  Albumins  ein  wenig  grösser  als  die  des  Globulins 
zu  sein,  nur  beim  Magen  überwog  das  Globulin.  Während  die  Schwankungen  des  Albumin¬ 
quotienten  a  :  g  verhältnismässig  gering  sind;  sie  betragen  50%  des  grössten  a  :g -Wertes,  zeigt 
der  Euglobulinquotient  E :  P  weit  erheblichere  Differenzen.  Der  Unterschied  zwischen  dem 
kleinsten  und  grössten  E  :  P- Werte  beträgt  56%  des  letzteren.  In  der  Leber  scheint  regel¬ 
mässig  mehr  Euglobulin  als  Pseudoglobulin  im  Zelleninhalt  gelöst  zu  sein,  dagegen  sowohl 
beim  Ovarium  wie  beim  Magen  mehr  Pseudoglobulin  als  Euglobulin.  Die  grössten  Unregel¬ 
mässigkeiten  zeigte  das  Verhältnis  des  gesamten  Stickstoffes  zum  Eiweissstickstoff.  Die  Unter¬ 
suchung  wurde  analog  derjenigen  der  normalen  Organe  durchgeführt.  Dabei  wurden  die 
Tumoren  möglichst  vom  Muttergewebe  getrennt.  Nur  bei  einigen  Lebern  war  die  Isolierung 
der  Tumoren  unmöglich,  da  das  normale  Gewebe  von  zahllosen  kleinen  karzinomatösen  Stellen 
durchsetzt  war.  Während  nun  bei  den  normalen  Organen  annähernd  gleiche  Mengen  Albumin 
und  Globulin  gefunden  wurden,  war  bei  den  Tumoren  die  Menge  der  Albumine  in  den  meisten 
Fällen  beträchtlich  grösser  als  die  der  Globuline.  Unter  den  untersuchten  18  Tumoren  sind 
nur  3  zu  finden ,  bei  denen  die  Menge  des  Globulins  mehr  als  den  dritten  Teil  des  Gesamt- 
eiweisses  ausmacht,  2  Lebertumoren  und  1  Mammatumor.  Weiterhin  zeigte  sich,  dass  die 
Menge  des  Euglobulins  in  fast  allen  Fällen  geringer  war  als  die  des  Pseudoglobulins.  Am 
geringsten  war  die  Menge  des  Euglobulins  in  den  Presssäften  der  Mammatumoren.  Unter 
diesen  fand  sich  auch  der  einzige  Fall,  bei  dem  Euglobulin  überhaupt  nicht  oder  nur  in  mini¬ 
malsten  Spuren  vorhanden  war  Eigentümlich  ist,  dass  bei  diesem  lumor  die  Menge  des 
Pseudoglobulins  fast  ebenso  gross  war  als  die  des  Albumins.  Wolff  hält  es  für  möglich, 
dass  in  diesem  Falle  ein  innerer  Zusammenhang  zwischen  diesen  beiden  auffallenden  Tatsachen, 
Verschwinden  des  Euglobulins  und  Vermehrung  des  Pseudoglobulins,  besteht.  In  anderen 
Fällen  überwog  die  Menge  des  Albumins  nur  wenig,  und  es  waren  dies  auch  Fälle,  bei  denen 
mehr  Pseudoglobulin  als  Euglobulin  zu  finden  war.  Hier  dürfte  die  Annahme  eines  inneien 
Zusammenhanges  nicht  ohne  weiteres  von  der  Hand  zu  weisen  sein.  Aus  seinen  Resultaten 
ergibt  sich,  dass  die  kleinsten  Albuminwerte  in  den  Ovarialtumoien  zu  finden  sind.  Die 
Menge  des  Albumins  ist  in  den  Presssäften  dieser  Geschwülste  nur  wenig  mein  als  doppelt 
so  gross  wie  die  des  Globulins.  Die  Vermehrung  des  Albumins  in  den  Geschw ülsten  (Lympho¬ 
sarkom  und  andre  Tumoren)  wurde  von  Beebe  (123)  bestätigt. 

Joachim  (68)  untersuchte  einige  Ascitesflüssigkeiten  bei  Karzinomen, 
Lebercirrhose  und  Herzfehler.  Joachim  iand  bei  Karzinom  ausnahmslos 
die  höchsten  relativen  und  meist  die  niedrigsten  Euglobulinwerte.  Wolff  (69) 
untersuchte  dann  weiter,  ob  die  Albumine  und  Globuline,  welche  in  den 

26 
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Krebstumoren  oder  Flüssigkeiten  vorkamen,  dieselben  seien,  wie  sonst  die 
im  Organismus  befindlichen. 

Er  wies  dies  nacli  durch  die  Bestimmung  des  Koagulationspunktes  bei  bestimmenden 
Salzkonzentrationen. 

Er  untersuchte  je  1  ccm  Presssaft  mit  steigenden  Mengen  gesättigter  Ammonsulfat¬ 
lösungen.  Jede  Mischung  wurde  mit  Kochsalzlösung  von  5°/oo  Gehalt  an  Kochsalz  auf  5  ccm 
aufgefüllt.  Sobald  ein  Niederschlag  entstand,  wurde  filtriert  und  zu  dem  Filtrat  0,8  gesättigter 
Ammonsulfatlösung  zugefügt.  Aus  den  Versuchen  geht  hervor,  dass  die  untere  Fällungsgrenze 
der  Globuline  in  den  Presssäften  der  Tumoren  wenig  schwankte.  Sie  lag  etwa  bei  28°/o  Ge¬ 
halt  an  gesättigter  Ammonsulfatlösung.  Die  obere  Grenze  schwankte  zwischen  den  Werten 
40  und  55%.  Das  Albumin  begann  zu  fallen,  wenn  der  Prozentgehalt  an  Ammonsulfatlösung 
auf  65 — 70%  gestiegen  war.  Dieselben  Zahlen  wurden  bei  den  Presssäften  zweier  normaler 
Lebern  gefunden.  Da  es  nicht  gerade  wahrscheinlich  ist,  dass  die  vier  untersuchten  Tumoren¬ 
presssäfte  Ausnahmefälle  waren ,  so  dürfte  die  Behauptung  gerechtfertigt  erscheinen ,  dass  in 
den  Tumoren  das  Eiweiss,  soweit  es  in  Lösung  ist,  qualitativ  eine  Veränderung  nicht  erfahren 
hat.  Indessen  können  auch  ganz  neue  Eiweisskörper  auftreten.  In  26  Ascitesflüssigkeiten 
von  Karzinomatösen  fand  Wolff  dreimal  ein  Albumin,  das  sich  durch  seinen  hohen  Koagu¬ 
lationspunkt  von  allen  anderen  Eiweissarten  unterschied.  Dasselbe  koagulierte  bei  0,5% 
Kochsalzlösung  erst  bei  97  und  98°.  Bei  100°  war  die  Koagulation  noch  nicht  beendet.  Erst 
bei  stärkeren  Salzkonzentrationen  (besonders  in  Erdkalien)  wurde  das  Ende  der  Koagulation 
auf  100°  herabgedrückt.  Auch  die  Füllungsgrenze  mit  Ammonsulfat  zeigte  geringe  aber  doch 
Differenzen  gegen  die  des  normalen  Serumalbumins.  Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  nach 
E.  Fischer  enthielt  es  85%  Glutaminsäure.  Diaminosäuren  waren  nur  sehr  spärlich  ver¬ 
treten.  Wolff  untersuchte  ferner  zwei  Ödemflüssigkeiten  Karzinomatöser  —  in  einem  fand  er 
1%  Aminosäure  —  unter  denen  Leucin  mit  Sicherheit  sich  feststellen  liess.  Die  andere  ent¬ 
hielt  einen  basischen  Körper,  dessen  Natur  nicht  aufgeklärt  ist. 

Deutlichere  Unterschiede  ergaben  die  Analysen,  welche  Berge  11  und 
Dörpinghaus  (70)  aus  Mammakarzinom  und  Lebermetastasen,  die  sie 
pulverisiert  hatten,  erhielten.  Die  Unterscheidung  der  Eiweisskörper  geschah 
nach  der  Untersuchung  ihrer  chemisch  bekannten  Bausteine,  der  Amino¬ 
säuren  und  zwar  aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  dies  chemisch  charakteri¬ 
sierte  Körper  sind,  die  Eiweissstoffe  selbst  aber  bisher  nicht.  Die  von  Bergeil 
und  Dörpinghaus  erhaltenen  Pulver  enthielten  etwa  85 — 90°/o  Efweiss. 

Um  die  Dativen  Eigenschaften  nicht  allzu  sehr  zu  verändern,  wurde  die  Isolierung  bei 
tiefer  Temperatur  vorgenommen.  Sie  erhielten  eine  Gesamtmenge  an  Estern  60—70%  des 
Ausgangsmaterials,  und  sie  fanden  als  wesentliches  Ergebnis  ein  Überwiegen  von  Aminosäuren, 
deren  Ester  zu  den  höher  siedenden  Fraktionen  gehörten. 

Das  Ergebnis  war :  Das  Karzinomeiweiss  ist  ausgezeichnet 
durch  einen  hohen  Gehalt  an  Alanin,  Glutaminsäure, 
Phenylalanin,  Asparagin  säure,  welche  jede  in  Mengen  zwischen 
5—10  °/o  vorhanden  sind.  Auffällig  ist  ferner  ein  hoher  Gehalt 
von  Diaminosäuren,  in  denen  ein  Drittel  des  vorhandenen  Stickstoffes 
enthalten  zu  sein  scheint.  Wichtig  ist  im  Gegensatz  zu  anderen  tieri¬ 
schen  Geweben  der  relativ  geringe  Gehalt  an  Leucin.  Derselbe 
überstieg  nicht  5  —  6%,  während  in  den  anderen  tierischen  Geweben  20°/o 
und  darüber  gefunden  wurden.  Die  Menge  der  unter  100°  bei  stark  ver¬ 
mindertem  Druck  siedenden  Ester  scheint  überhaupt  gering  zu  sein.  Unter 
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ihnen  stellt  das  Alanin  die  grösste  Menge  dar.  Auch  Abderhalden  hat 
bei  einer  Analyse  von  Leberkarzinom  15°/o  Glutaminsäurechlorhydrat  gefunden. 

Systematische  Untersuchungen  wurden  ferner  über  Mäusekarzinome  an¬ 
gestellt  und  zwar  wurde  der  Stickstoffgehalt  des  Gesamtkörpers  der  Mäuse 

wie  der  des  Tumors  untersucht.  Es  ergaben  sich  ausserordentlich  grosse 
Differenzen. 

Im  Eiweiss  der  Tumoren  spielen  nach  Berg  eil  die  Diaminosäuren  eine  wichtige  Rolle 
und  die  sie  bildenden  Eiweisskörper  rangieren  zu  Zeiten,  wo  sich  die  hohen  Werte  für  den 
Diamino-btickstoff  ergeben ,  nach  ihrem  Gehalte  daran  zwischen  den  Histonen  und  den  Prota¬ 
minen;  doch  scheint  im  Gegensatz  zu  letzteren  eine  prostetische  Nukleinsäuregruppe  keine 
Rolle  zu  spielen.  Es  findet  also  im  Tumor  ein  reger  Stoffwechsel  statt,  der  zur  Bildung  neuer 
Eiweisskörper  führt. 

Berge  11  (70)  nimmt  an,  dass  es  sich  hier  um  Eiweisssynthesen  auf 
dem  Boden  der  Stoffwanderungen  handelt. 

Die  Untersuchungen,  welche  Ne  über  g  an  einem  von  ihm  dargestellten 
Krebseiweiss  gemacht  hat,  ergaben  keine  auffallenden  Unterschiede  in  der 
Zusammensetzung  gegenüber  normalem  Gewebseiweiss. 

Ebensowenig  liess  ein  Nukleoproteid  aus  Leberkrebs  dargestellt  irgend¬ 
welche  charakteristischen  Unterschiede  gegenüber  andern  Nucleoproteiden 
erkennen.  Bei  der  Spaltung  mit  10%  Schwefelsäure  fand  Neu b erg  (36) 
die  gewöhnlichen  Produkte  Orthophosphorsäure,  reduzierende  Pentose,  sowie 
Purinbasen.  Beebe  (123)  konnte  mit  Hilfe  der  Präcipitinreaktion  das  Nukleo¬ 
proteid  des  Hundelymphosarkoms  von  den  Nukleoproteiden  der  Leber,  Milz 
und  anderer  normaler  Organe  unterscheiden  ;  Beebe  und  Schaffer  (72)  suchten 
im  Pentosegehalt  Anhaltspunkte  zur  Charakteristik  der  Tumorzellen  und 
haben  in  den  verschiedensten  Teilen  der  Geschwulst  Pentose  nachgewiesen. 
Während  der  Pentosegehalt  der  normalen  trockenen  und  fettfreien  Brust¬ 
drüse  0,23%  betrug,  enthielt  ein  Care,  simpl.  0,41%,  2  Skirrhen  0,44  und 
0,66  °/o;  dem  entsprach  auch  ein  bedeutend  vermehrter  Phosphorgehalt.  Da¬ 
gegen  liessen  die  Untersuchungen  von  Leberkarzinom  nur  wenig  allgemeine 
Schlussfolgerungen  zu.  So  zeigte  ein  primäres  Leberkarzinom  mit  0,33  °/o 
Pentosegehalt  ähnliche  Werte  wie  zwei  normale  Lebern  0,38  und  0,39%. 
Die  gleiche  Übereinstimmung  zeigte  der  Phosphorgehalt.  Die  Lebermetastase 
eines  primären  Brustdrüsenkrebses  zeigte  mit  0,21  %  einen  Pentosegehalt, 
sehr  nahe  demjenigen  des  normalen  Brustdrüsengewebes,  während  der 
Phosphorgehalt  dem  des  normalen  Lebergewebes  entsprach.  Die  Leber¬ 
metastase  eines  Magenkarzinoms  zeigte  sowohl  hinsichtlich  des  Pentosege- 
haltes  0,42%,  als  des  Phosphorgehaltes  1,18%,  sehr  nahe  Übereinstimmung 
mit  einem  primären  Magenkrebs  eines  anderen  F  alles,  0,46  bezw.  1,20%. 
Die  Lebermetastase  eines  Pankreas- Karzinoms  hingegen  zeigte  mit  0,68% 
Pentose  und  0,94%  Phosphor -Werte,  die  unter  dem  Erwarteten  lagen.  Der 
primäre  Tumor  konnte  freilich  nicht  untersucht  werden.  A  ielleicht  war  hier 
ein  Einfluss  des  die  Metastasen  umgebenden  normalen  Lebergewebes  mit 
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0,63  °/o  Pentose,  1,03  °/o  Phosphor  im  Spiel.  Im  allgemeinen  ist  demnach  die 
Metastase  chemisch  ähnlich  zusammengesetzt  wie  der  Primärtumor. 

Das  gleiche  konstatierte  N  e  u  b  e  r  g  (35)  bei  einer  Lebermetastase  eines 
primären  Magenkarzinoms.  Er  konnte  aber  gleichzeitig  zeigen,  dass  dies  für 
die  fermentativen  Vorgänge  nicht  zugleich  zutrilft.  Es  können  in  der 
Metastase  Fermente  vorhanden  sein,  die  im  primären  Tumor 
fehlen.  Auch  kann  es  keineswegs  als  etwas  Konstantes 
gelten,  dass  die  Metastasen  in  chemischer  Beziehung  immer 
dem  primären  Tumor  gleichen.  Ebensowenig  adaptiert  sich  der 
Chemismus  der  Metastasen  immer  dem  umgebenden  Gewebe ,  sondern  es 
findet  häufiger  das  Umgekehrte  statt  (siehe  oben). 

Dafür  sprechen  auch  andere  Untersuchungen  Neubergs  (73),  nach 
denen  bei  der  Autolyse  von  Leberkrebs  ein  charakteristisches 
Produkt  auftritt,  das  bei  der  Selbstverdauung  der  nor¬ 
malen  Leber  von  ihm  nicht  gefunden  wurde,  nämlich  redu¬ 
zierende  Pentose. 

Der  Unterschied  zwischen  dem  Verhalten  der  Krebsmetastasen  in  der 
Leber  kann,  da  sie  normal  keine  Pentose  bei  der  Autolyse  liefert,  nicht 
seinen  Grund  in  einem  Gehalt  des  untersuchten  pathologischen  Gewebes  an 
normalem  Organ  haben.  Ferner  zeigte  sich,  dass  der  Pentosengehalt ,  den 
das  metastatische  Material  des  Leberkrebses  wie  das  primäre  Magenkar- 
zinom  auf  weisen,  viel  höher  als  der  von  normaler  Leber  ist.  Die  unter¬ 
suchten  Krebsmaterialien  waren  beträchtlich  pentosenreicher  und  bei  dem 
hohen  Kerngehalt  des  Krebsgewebes  bestätigt  sich  auch  hier  die  für  gesunde 
Organe  sich  ergebende  Beziehung,  dass  der  Pentosengehalt  dem  Kernreich¬ 
tum  proportional  geht.  Obgleich  die  beiden  krebsartigen  Gebilde  unterein¬ 
ander  fast  gleichen  Gehalt  an  gebundenem  Fünfkohlenstoffzucker  besitzen, 
verhalten  sie  sich  beim  Abbau  durch  intrazelluläre  Enzyme,  wie  beschrieben, 
gänzlich  verschieden.  Man  muss  demnach  an  nehmen,  dass  bei 
der  ursprünglichen  Magenkrebszelle  während  der  Wande¬ 
rung  in  die  Leber  eine  Abartung  der  ihr  immanenten  Fer¬ 
mente  oder  ein  Erwerb  neuer  stattgefunden  hat. 

Aus  Lymphdrüsenmetastasen ,  die  von  einem  Sarkom  der  Hoden  aus¬ 
gegangen  waren,  stellte  J.  Bang  (74)  Nucleohiston  dar.  Bei  den  anatomischen 
Beziehungen,  die  zwischen  primären  Tumoren  und  seinen  Metastasen  be¬ 
stehen  ,  ist  Bangs  chemischer  Befund  bemerkenswert ,  da  der  Hoden  in 
der  Norm  frei  von  Nucleohiston  ist.  Dagegen  hatte  Bang  bei  fünf  primären 
Fibrosarkomen  kein  Nucleohiston  gefunden.  Seine  Voraussetzung,  dass  der 
primäre  Tumor  ebenfalls  Nucleohiston  enthalten  müsse,  hält  Beebe  nicht 
für  richtig,  denn  in  einer  grossen  Anzahl  primärer  und  metastatischer  Sar¬ 
kome  und  Karzinome  waren  die  primären  Tumoren  stets  nucleohistonfrei. 
Von  den  Metastasen  dagegen  zeigten  sich  diejenigen  der  Lymphdrüsen 
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histonhaltig,  und  dies  zeigte  sich  auch  in  jenen  Fällen ,  wo  die  zugehörigen 
primären  Tumoren  sich  als  histonfrei  erwiesen  hatten.  Hier  kann  man  also 
annehmen,  dass  die  metastasierten  Tumorzellen  zwar  nicht  mor¬ 
phologisch,  aber  chemisch  ganz  deutlich  dem  Einfluss  der 
neuen  Umgebung  unterlagen.  Vielleicht  erklärt  sich  dies  dadurch, 
dass  nach  den  U ntersuchungen  v.  Hansemanns  (75)  Knochen,  L y  m p li - 
drüsen  und  Bindegewebe  durch  Metastasen  zur  Wucherung 
angeregt  werden  können. 

Sticker  (26)  hat  einen  biologischen  Unterschied  zwischen  den  Lymphzellen  und 
Sarkomzellen  gefunden,  welcher  sich  mikrochemisch  nicht  feststellen  liess.  Korchun  und 
Morgenroth  hatten  festgestellt,  dass  der  Lymphdrüsenextrakt  des  Hundes  auf  Meer¬ 
schweinchenblut  komplett  bis  stark  hämolytisch  wirkt;  ebenso  werden  die  roten  Blutkörper¬ 
chen  des  Kaninchens  und  des  Ochsen  schon  durch  geringe  Mengen  des  Hunde-Lymphdrüsen- 
extraktes  zerstört.  Wenn  man  demgegenüber  die  Wirkung  eines  Sarkomextraktes  des  Hundes 
erprobt,  so  findet  man  die  merkwürdige  Tatsache,  dass  die  Wirkung  auf  Meerschweinchenblut 
dieselbe  ist  wie  die  des  Lymphdrüsenextraktes ,  dass  dagegen  eine  hämolytische  Wirkung 
des  Hundesarkomextraktes  auf  Ochsenblut  und  Kaninchenblut,  selbst  in  grösseren  Mengen, 
nicht  hervortritt.  Diese  biochemische  Reaktion  der  Sarkomzellen  zeugt  ebenso  gegen  die 
absolute  Identität  der  Sarkom-  und  Lymphzellen ,  wie  gegen  die  absolute  Artverschiedenheit 
beider  Zellen.  Sie  unterstützt  die  Annahme,  dass  die  Sarkomzelle  eine  entartete  Lymphzelle  sei. 

Ferner  sind  noch  die  Fette  und  Lipoide  von  Bossart  (80)  und  H.  Gideon  Wells  (80) 
untersucht.  Bei  Nieren-Hypernephromen  unterscheidet  sich  die  Verteilung  von  Neutralfett, 
Lecithin  und  Cholestearin  nur  wenig  von  der  im  normalen  Gewebe.  Bossart  stellte  im 
Laboratorium  von  Friedrich  Müller  fest,  dass  Neubildungen  mit  noch  nichtdegenerierten 
Zellen  viel  Lecithin,  aber  wenig  eigentliche  Fette  enthalten,  während  bei  fortgeschrittenem 
Zerfall  des  Gewebes  und  Zellentod  an  Stelle  des  Lecithins  sich  reichlich  Fett  findet.  Einen 
bedeutenden  Teil  der  aus  den  Geschwülsten  entstehenden  Gesamtlipoide  machte  auch  das 
Cholestearin  aus.  Auch  Orth  (81)  hat  auf  den  häufig  zu  beobachtenden  abnormen  Fettgehalt 
und  auf  die  fettige  Substitution  von  Drüsen  in  dem  von  Krebs  befallenen  Organismus  hin¬ 
gewiesen. 

Über  fettspaltende  und  Stärke  verzuckernde  Fermente  in  Tumoren  haben  B.  H. 
Buxton  (80),  sowie  Buxton  und  Schaffer  (80)  Angaben  gemacht,  aus  denen  hervorgeht, 
dass  diese  Enzyme  zwar  nicht  regelmässig,  doch  häufiger  nachweisbar  sind.  Gefunden  haben 
sie  auch  ein  labähnliches  Ferment  sowie  Oxydasen.  H.  Wolff  berichtete  über  das  Vor¬ 
kommen  von  Cholestearinölsäureester  in  einem  karzinomatösen  Ascites,  welcher  in  Verbindung 
mit  Euglobulin  diesem  das  milchweisse  Aussehen  verlieh. 

H.  Wolff  (82)  hat  im  Berliner  Krebsinstitut  ein  Melano- Sarkom,  das 
vom  Auge  ausgegangen  war,  genauer  untersucht.  Das  Melanom  zeigte  sich 
nicht  identisch  mit  dem  vom  Auge  stammenden,  sondern  es  gab  zum  Teil 
andere  Spaltungsprodukte.  So  lieferte  es  bei  der  Kalischmelze  kein 
Skatol;  ferner  liess  sich  Blausäure  leicht  abspalten.  Drittens 
lieferte  es  einen  bei  den  gewöhnlichen  Melanomen  nicht  gefundenen  stick¬ 
stoffreichen  Körper,  und  ferner  konnte  Xyliton  gewonnen  werden.  Neu¬ 
berg  (83)  hat  ein  Melanom  mit  zahlreichen  braunschwarzen  Metastasen  in 
der  Leber  und  Gallenblase  untersucht;  die  primäre  Geschwulst  war  von  der 
Nebenniere  ausgegangen.  Adreualin  konnte  weder  chemisch  noch  biologisch 
durch  Blutdruckmessung  nachgewiesen  werden,  lrotzdem  lag  der  Gedanke 
nahe,  dass  Adrenalin  an  der  Bildung  des  massenhaft  in  den  lumoren  vor- 
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handenen  Pigments  beteiligt  sei.  Adrenalin  gehört  zu  den  wenigen  im  Or¬ 
ganismus  normalerweise  vorkommenden  aromatischen  Hydroxylverbindungen, 
deren  oxydative  Umwandelbarkeit  in  schwarze  Farbstoffe  seit  Bert  ran  d  und 
Bourquelot  bekannt  ist.  0.  v.  Fürth  (84)  hat  zuerst  die  Aufmerksamkeit 
auf  eine  nur  mögliche  Beteiligung  dieser  Fermente  an  der  Bildung  metasta¬ 
tischer  Pigmente  gelenkt.  Am  besten  ist  die  Wirkung  dieser  namentlich  im 
Pflanzenreiche  weit  verbreiteten  Enzyme  auf  das  Tyrosin  untersucht  (Tyro- 
siuasen).  Gessard  (85)  hat  zuerst  aus  melanotischen  Geschwülsten  einen 
Extrakt  gewonnen,  der  zugesetztes  Tyrosin  in  eine  schwarze  flockige  Masse 
verwandelte.  Der  von  Neu b erg  gewonnene  Extrakt  zeigte  zwar  keine 
Wirkung  auf  Tyrosin,  dagegen  trat  eine  intensive  Schwarz¬ 
färbung  bei  Einwirkung  auf  Adrenalin  auf.  Eine  dem  Tyrosin  wie 
dem  Adrenalin  nahestehende  Verbindung,  das  p-Oxyphenyläthylamin  reagierte 
fast  ebenso  schnell  wie  Adrenalin  mit  dem  Melanomextrakt.  Es  trat  Schwär¬ 
zung  ein,  doch  konnte  im  Gegensatz  zum  Adrenalin  eine  eigentliche  Nieder¬ 
schlagsbildung  nicht  erzielt  wTerden.  Dieses  Verhalten  ist,  wie  Neuberg 
betont,  insofern  bemerkenswert,  als  nach  späteren  Untersuchungen  von  Halle 
möglicherweise  Adrenalin  im  tierischen  Organismus  über  die  Stufe  des 
p-Oxyphenyläthylamin  aus  Tyrosin  entsteht.  Das  Enzym  ist  sehr  wenig 
beständig.  Kurzes  Erwärmen  auf  100°  hob  seine  Wirksamkeit  auf,  ebenso 
w7ar  seine  Wirksamkeit  nach  14  tägigem  Auf  bewahren  bei  einer  0°  nur  wenig 
überschreitenden  Temperatur  erloschen.  Neuberg  nimmt  an,  dass  das 
von  den  Metastasen  weiter  produzierte  Adrenalin  durch  das 
in  ihm  anormal  wirksame  Enzym  in  Pigment  umgewandelt 
werde.  Trotz  der  grossen  Ähnlichkeit  des  natürlichen  und  künstlichen  Farb¬ 
stoffes  ist  nach  Ne ub erg  jede  Schlussfolgerung  in  dieser  Richtung  verfrüht, 
solange  die  chemische  Struktur  der  Melanine  nicht  aufgeklärt  und  ein  hierauf 
gegründeter  Vergleich  der  verschiedenen  Pigmente  nicht  möglich  ist.  Hier 
hat  vorläufig  die  rein  chemische  Forschung  einzusetzen. 

Weiter  wird,  wie  N  euberg  ausführt,  festzustellen  sein,  ob  in  den  morpho¬ 
logisch  ungleichen  Fällen  von  Melanomen  überhaupt  eine  Oxydase  und  ob 
eventuell  auf  verschiedene  aromatische  Substanzen  eingestellte  Fermente 
Vorkommen. 

In  den  melanotischen  Metastasen  eines  wahrscheinlich  vom  Auge  aus¬ 
gegangenen  Tumors  konnte  Neuberg  kein  wirksames  Enzym  nachweisen, 
in  einem  Falle  von  Melanosarkom  eines  Schimmels  höchstens  Andeutungen 
einer  Reaktion  mit  Tyrosin  erhalten.  Carl  L.  Arlsberg  (87)  hat  einen 
Fall  von  Melanom  der  Leber  beobachtet,  in  dem  .der  Patient  einen  durch 
Melanin  geschwärzten  Harn  entleert  hatte;  hier  war  ein  zwar  undeutlich  auf 
Tyrosin,  aber  ausgesprochen  auf  Brenzcatechin  wirkendes  Ferment  post 
mortem  nachweisbar. 
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Nach  Lubarsch  (88)  wandeln  die  Nebennierenzellen  die  ihnen  mit  dem 
Blut-  und  Säftestrom  zugeführten  Stoffe  zu  einer  eigentümlichen ,  in  der 
Glycogen-  und  folgenden  Pigmentbildung  ihren  Höhepunkt  erreichenden 
Eiweissmodifikation  um ,  wodurch  aus  dem  Körper  Material  ausgeschieden 
wird,  welches  an  anderen  Stellen  (Haut  und  Schleimhäute)  zur  Pigment¬ 
bildung  benutzt  werden  könnte  und  für  den  Organismus  schädliche  Wir¬ 
kungen  besitzt  (Schweikert  [128]). 

Ganz  neuerdings  hat  A.  Jaeger  (89)  die  Angaben  Neubergs  über  die  Beteiligung 
des  Adrenalins  an  der  Farbstoffentstehung  in  den  Tumoren  in  einer  grossen  Reihe  von  Ver¬ 
suchen  bestätigt.  Jaeger  hat  angegeben,  dass  sich  aus  fast  jedem  Melanosarkom  bei 
Schimmeln  eine  Enzymlösung  herstellen  lässt,  die  Adrenalin  in  ein  „Melanin“  umwandelt. 


III.  Die  Oberflächenspannung  und  die  Meiostagminreaktion. 

Bei  Krebskranken  haben  J.  Traube  (91)  und  ich  einige  Untersuchungen 
vorgenommen  über  den  Oberflächendruck  ihrer  Excrete.  Es  zeigte 
sich,  dass  für  ein  Stalagmometer,  das  53  Tropfen  für  Wasser  gab,  für  nor¬ 
malen  Mageninhalt  die  Werte  zwischen  63  und  66,4  Tropfen  lagen;  da¬ 
gegen  schwankte  der  Mageninhalt  der  Krebskranken  zwischen  67  und  74,3 
Tropfen.  Es  kann  allerdings  nicht  die  hohe  Tropfenzahl  für  die  Diagnose 
Krebs  verwendet  werden,  da  auch  bei  anderen  schwereren  Magenaffektionen 
hohe  Tropfenzahlen  so  bis  72,3  bei  einer  Gastritis  chronica  festgestellt  wurden. 
Immerhin  spricht  eine  niedrige  Tropfen  zahl  gegen  Magen¬ 
karzinom.  Man  muss  sich  aber  davor  hüten,  dass  Galle  dem  Mageninhalt 
beigemengt  wird,  da  Galle  die  Tropfenzahl  des  Mageninhaltes  stark  erhöht, 
bis  77,4.  Die  Tropfenzahl  schien  in  Karzinomfällen  um  so  höher  zu  sein, 
je  mehr  Milchsäure  im  Magensaft  vorhanden  war.  Es  scheint  ferner  das 
Pepton  für  die  Erhöhung  der  Tropfenzahl  eine  Rolle  zu  spielen.  Lässt  man 
Mageninhalt  stehen,  so  zeigt  sich,  insbesondere  beim  karzinomatösen  Magen¬ 
inhalt  eine  Abnahme  der  Tropfenzahl,  z.  B.  von  74,3  Tropfen  nach  2  Tagen 
71,7  und  nach  7  Tagen  69,6.  Vermutlich  hängt  die  Abnahme  der  Tropfen- 
•  zahl  damit  zusammen,  dass  das  gebildete  Pepton  durch  Bakterien  weiter  ab¬ 
gebaut  wird. 

Einen  besonderen  Wert  legen  Ascoli  und  G.  Izar  (92)  der  Meiostag¬ 
minreaktion  bei. 

Bei  der  Herstellung  des  Antigens  verfahren  sie  folgendermassen  :  Die  nicktdegenerierten 
Portionen  von  Rattensarkomen  werden  mit  der  Schere  zerkleinert,  im  Mörser  zerrieben  und 
zerstampft;  der  erhaltene  Brei  wird  in  95°/o  Alkohol  auf  wenigstens  24  Stunden  bei  37°  ge¬ 
bracht,  der  Alkohol  abgegossen  und  2  mal  unter  jedesmaliger  24stündiger  Digestion  im  Brut¬ 
schrank  gewechselt.  Der  alkoholunlösliche  Rückstand  wird  aut  dem  Wasserbade  bei  <j0°  ge¬ 
trocknet,  darauf  wird  3 — 4 mal  innerhalb  24  Stunden  mit  erneuertem,  warmem  Äther  extiahiert, 
getrocknet  und  neuerdings  mit  Alkohol  ausgezogen,  bis  letzterer  farblos  bleibt.  Die  iiltiieiten 
Alkohol-  und  Ätherextrakte  werden  (bei  50°  resp.  3/  °)  zur  Trockne  eingeengt,  von  den 
vereinigten  Rückständen  wird  eine  gesättigte  ätherische  Lösung  hergestellt. 
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Es  folgt  die  Einstellung  dieses  Stammantigens.  Verschiedene  Verdünnungen  desselben 
mit  0,85°/oiger  NaCl-Lösung  werden  im  Verhältnisse  von  1  ccm  zu  9  ccm  V20  Normalserum. 
Verdünnung  versetzt;  zu  den  eigentlichen  Versuchen  adaptiert  man  die  schwächste  Antigen- 
terdünnung,  von  welcher  1  ccm  zu  9  ccm  V^'Verdünnung  verschiedenen  Normalseris  zugesetzt, 
nach  wenigstens  2stündigem  Verweilen  bei  Brutschranktemperatur  eine  Zunahme  von  nicht 
über  1,  ausnahmsweise  1 72  Tropfen  bei  Menschenseris  (höchstens  2  bei  Rattenseris)  für  ein 
J.  Traubesches  Stalagmometer  zu  ca.  56  Tropfen  bewirkt.  Statt  auf  2  Stunden  in  den 
Brutschrank  zu  kommen,  können  die  Reagenzgläser  auf  1  Stunde  in  ein  Wasserbad  zu  50° 
oder  auf  2  Stunden  in  ein  zwischen  80—50°  schwankendes  Wasserbad  gestellt  werden,  wo¬ 
durch  man  auch  ohne  Brutschrank  auskommen  kann. 

Es  zeigte  sich ,  dass  verdünnte  Sarkomrattenblutsera  durch  verdünntes 
Sarkomantigen  eine  stärkere  Herabsetzung  der  Oberflächenspannung  erfahren, 
als  Normalrattensera.  Das  gleiche  zeigte  sich  bei  menschlichen  Blutseris  bei 
bösartigen  Geschwülsten.  Es  gelang  den  Autoren  zur  Reaktion  vorzüglich  ge¬ 
eignete  Antigene  aus  6  menschlichen,  darunter  3  Mammakarzinomen  herzustellen. 
Letztere  Antigene  müssen  in  viel  stärkeren,  sogar  1:10000  Verdünnungen 
angewendet  werden,  da  sie  in  stärkeren  Konzentrationen  auch  mit  Normal¬ 
seris  reagieren.  Bei  Heranziehung  solcher  starken  Verdünnungen,  die  mit 
Normalseris  nicht  über  1  Tropfen  Zunahme  ergeben,  fallen  die  Ausschläge 
mit  Karzinomseris  meistens  grösser,  von  4  bis  zu  8  Tropfen,  aus,  als  es 
beim  Rattenantigen  der  Fall  ist.  Ihre  Erfahrungen  stützten  sie  auf  62  Fälle 
maligner  Neubildungen,  wovon  58  positive  Reaktionen  auf  weisen,  48  sonstige 
Krankheiten  ergaben  negative  Resultate.  Gutartige  Geschwülste  wurden 
bisher  nicht  untersucht.  Die  Autoren  meinen,  dass  die  Meiostag- 
minreaktion  bei  bösartigen  Geschwülsten  mit  äusserster  Regel¬ 
mässigkeit  positiv,  bei  nicht  tumorverdächtigen  Fällen  aus¬ 
nahmslos  negativ  ausfiel. 

1Y.  Stoffwechsel  der  Krebskranken. 

Von  jeher  ist  die  geringe  Menge  der  Chloride  beim  Krebs  als  patho- 
gnomonisch  hingestellt  worden.  Vogel  hat  schon  im  Jahre  1854  eine  quan¬ 
titative  Bestimmung  des  Harnstoffes  und  der  Chloride  bei  einem  Leber-  * 
karzinom  vorgenommen,  das  mit  Ikterus  vergesellschaftet  war.  In  vier  Tagen 
wurden  durchschnittlich  durch  den  Harn  ausgeschieden  pro  Tag  7,9  g  Harn¬ 
stoff.  Die  Chloridausscheidung  4,2  g  pro  Tag  war  nicht  vermindert,  da  der 
Kranke  so  gut  wie  nichts  genossen  hat.  Sticker  und  Hübner  fanden 
beim  Magenkarzinom  im  Mittel  nur  1,55  g  Kochsalz  im  Harn;  bei  nicht- 
ulzerierten  Karzinomen  war  aber  die  Kochsalzausscheidung  viel  höher:  im 
Mittel  10,22  g  pro  Tag.  Rommelai  re  konstatierte  ebenfalls  beim  Magen¬ 
karzinom  Verminderung  der  Chloride,  Phosphate  und  des  Stickstoffes  im  Harn. 
Jaccoud  fand  in  einem  Falle  von  Magenkarzinom  nur  0,75 — 0,85  g  Koch¬ 
salz  pro  Tag.  Er  sieht  ebenso  wie  Beneke  in  der  Verminderung  der  Chlor- 
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ausscheidung  etwas  Pathognomonisches  für  die  Krebskrankheit.  G 1  u  d  z  i  n  s  k  i 
konnte  nur  bei  hochgradiger  Pylorusstenose  mit  bedeutender 
Magenektasie  eine  erhebliche  Verminderung  der  Chlorausscheidung  nach- 
weisen.  Er  meint,  dass  bei  hochgradiger  Magenektasie  ein  bedeutendes  Sinken 
oder  völliges  Schwinden  der  Chloride  im  Harn  eher  für  einen  gutartigen 
Prozess  spricht  als  für  eine  Neubildung.  Auch  Car  io  und  Stroh  geben 
au,  dass  bei  Magenkranken  sich  eine  Verminderung  der  Kochsalzausscheidung 
im  Harn  immer  bei  chronischer  Hypersekretion  mit  Magenektasie,  aber  auch 
häufig  bei  Pyloruskarzinom  mit  darniederliegender  Saftsekretion  findet.  Da 
in  beiden  so  entgegengesetzten  Krankheitsbildern  eine  gleich  starke  Ver¬ 
minderung  der  Chloride  im  Harn  zur  Beobachtung  kommt,  so  dürfte  der 
Behinderung  der  Resorption,  welche  das  eine  Mal  gross,  das  andere  Mal 
geringer  sein  kann,  der  entscheidende  Einfluss  dabei  zuzumessen  sein. 

Friedrich  Müller  (2)  fand  in  einem  Teile  seiner  Fälle  ebenfalls  die 
Menge  der  Chloride  vermindert  im  Gegensatz  zur  Phosphorsäure  in  den 
Fällen ,  in  denen  die  Nahrungsaufnahme  gering  war.  In  mehreren  Fällen 
war  die  Verminderung  der  Chloride  eine  derartige,  dass  salpetersaures  Silber 
nur  eine  schwache  Trübung,  keinen  Niederschlag  hervorrief.  FriedrichMül  ler 
hält  diese  Verminderung  der  Chloride  für  ein  Zeichen,  dass  bei  Krebskranken 
das  an  Chloriden  arme  Organeiweiss ,  nicht  aber  das  zirkulierende  Eiweiss 
zum  Zerfall  gelangt.  Zu  gleichen  Ergebnissen  kamen  Gaertig  und  Klem- 
p  e r e r  (6).  Laudenheimer  (93)  verglich  sorgfältigst  die  tägliche  Kochsalz¬ 
zufuhr  durch  die  Nahrung  mit  der  Ausscheidung  derselben  durch  Harn  und 
Kot.  Von  fünf  Krebskranken  waren  zwei  im  Chlorgleichgewicht ,  in  zwei 
anderen  Fällen  wurde  Chlor  zurückgehalten,  3,59  und  7,06  g  in  wenigen 
Tagen.  Gaertig  sah  in  einem  Falle  von  Ösophaguskarzinom  neun  Tage 
lang  Chlorgleichgewicht,  d.  h.  die  Ausfuhr  von  Chlor  entsprach  der  Aufnahme. 
—  Wurde  in  den  Fällen  von  Laudenheimer  Kochsalz  retiniert,  so  fand 
auch  eine  Retention  von  Wasser  statt,  und  zwar  annähernd  in  dem  Verhältnis, 
wie  das  Kochsalz  in  den  Ödemen  und  Exsudaten  der  Krebskranken  gefunden 
wurde,  d.  h.  es  entfielen  auf  100  Wasser  0,86  und  0,83  g  Kochsalz.  Der 
Gehalt  der  Transsudate  der  Krebskranken  schwankte  zwischen  0,16  und 
0,7 °/o.  Nach  den  Untersuchungen  von  Runeberg  enthalten  die  Krebs¬ 
transsudate  durchschnittlich  0,65 °/o.  Laudenheimer  ist  der  Ansicht,  dass 
die  Wasserretention  nur  ein  akzidentelles  Moment  bei  der  Krebskrankheit  ist. 
Sie  ist  entweder  eine  Folge  nephritischer  oder  zirkulatorischer  Störungen. 
Ebenfalls  konstatierte  Schopp  (94)  eine  starke  Schwankung  in  dem  Verhält¬ 
nis  von  Kochsalzausfuhr  und  Aufnahme.  Er  will  die  starke  \  erminderung 
der  Chlorausscheidung  in  einzelnen  Karzinomfällen  erklären  durch  die  bei 
der  Ulzeration  der  Geschwülste  entstehenden  jauchigen  Sekrete,  deren  Koch¬ 
salzgehalt  bis  1,15%  gefunden  wurde.  Während  bei  zwei  Patientinnen  mit 
Uteruskarzinom,  bei  welchen  reichlicher  Ausfluss  aus  dem  zeifallenen  üteius- 
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karzinom  bestand,  eine  Chlorretention  vorhanden  war,  zeigte  sich  im  Gegen- 

•  • 

teil  bei  einem  Falle  von  Magenkrebs  ein  Überschuss  an  Kochsalz  von  0,577  g 
pro  die  und  bei  einer  Krauken  mit  Brustdrüsenkrebs  ein  völliges  Gleichgewicht 
zwischen  Chlorzufuhr  und  Ausfuhr.  Nach  Moraczewski  ist  die  Chlor¬ 
retention  abhängig  von  der  Anämie  und  scheint  mit  der  letzteren  zu  wachsen. 
Nach  Bohne  (95)  ist  eine  starke  Chlorretention  manchmal  der  Vorläufer 
eines  Coma  carcinomatosum ;  es  zeigt  sich  in  allen  Fällen  von  Coma  carci- 
nomatosum  eine  diesem  vorangehende  Periode  der  Chlorretention.  Er  fand 
bei  einem  Krebskranken,  der  das  Bild  eines  ausgesprochenen  Koma  darbot, 
etwa  vier  Wochen  hindurch  bei  einer  durchschnittlichen  Tagesaufnahme  von 
6,288  —  6,472  g  Kochsalz  täglich  eine  Retention  von  3 — 4  g  Chloride.  Setti 
sah  die  Chloride  konstant  verringert,  mit  Ausnahme  von  einem  Kranken, 
welcher  reichlich  eine  gemischte  Kost  bekam  und  bei  sich  behielt.  Noch 
deutlicher  aber  trat  in  seinen  Versuchen  die  geringe  Ausscheidung  der  Chloride 
hervor,  wenn  er  sie  mit  der  Menge  des  Harnstoffes  und  des  Gesamtstick¬ 
stoffes  verglich.  Braunstein  (96)  hat  auf  den  letzteren  Punkt  besonders 
geachtet.  Es  ist  viel  wichtiger,  das  Verhältnis  von  Kochsalz  zu  Stickstoff, 
das  normaliter  ungefähr  1:1  ist  (Salkowski),  festzustellen,  als  die  absolute 
Menge  der  Chloride,  namentlich,  wenn  man  die  Aufnahme  der  Chloride  mit 
der  Nahrung  nicht  kennt.  Daher  sind  die  Braunsteinschen  Untersuchungen 
von  besonderem  Werte.  Braunstein  schildert  10  Fälle.  Im  ersten  Falle 
von  Ösophaguskarzinom  betrug  die  Kochsalzaufnahme  5,117  g,  die  Stickstoff¬ 
aufnahme  7,686  g.  Die  Kochsalzausfuhr  betrug  im  Mittel  von  fünf  Tagen 

5,755  g.  Das  Verhältnis  von  Kochsalz  zu  Stickstoff  betrug  1:1,1.  Es  zeigt 

•  • 

also  dieser  Fall  von  Ösophaguskarzinom  weder  Eiweissverlust  noch  Chlor¬ 
retention.  Im  zweiten  Falle  war  die  Ausfuhr  von  Kochsalz  zu  Stickstoff  1 : 0,9. 
In  diesem  Falle  fand  ebenfalls  keine  Kochsalzretention  statt.  Eine  Zulage 
von  Kochsalz  mit  der  Nahrung  ergab  eine  prompte  Erhöhung  der  Kochsalz- 
ausscheidung  um  die  zugeführte  Menge.  Im  dritten  Falle  (Karzinom  der 
Gallenblase)  war  das  Verhältnis  von  Kochsalz  zu  Stickstoff  gleich  1 : 1,0,  eben¬ 
falls  keine  Retention.  Im  vierten  Falle  (Magenkarzinom)  war  das  Verhältnis 

wie  1:0,8.  Im  fünften  Falle  (Magenkarzinom)  ebenfalls  1:0,8.  Im  sechsten 
•  • 

Falle  (Ösophaguskarzinom)  1  :  0,9;  im  siebenten  Falle  (Rektum-  und  Vaginal¬ 
karzinom)  1:0,8;  im  achten  Falle  (Ösophaguskarzinom)  fand  ein  täglicher 
Verlust  von  2,699  g  Stickstoff  statt,  und  eine  Retention  von  6,253  g  Koch¬ 
salz.  Das  Verhältnis  war  1  : 2,8.  Im  neunten  Falle  (Magenkarzinom)  war 
das  Verhältnis  1  :  1,2.  Im  zehnten  Falle  (Ösophaguskarzinom)  bestand  Un¬ 
fähigkeit  Nahrung  aufzunehmen.  Nur  mit  Hilfe  der  Sonde  gelang  es,  an  zwei 
Tagen  den  Kranken  mässig  zu  ernähren.  Der  Patient  bekam  an  diesen 
Tagen  8,4  g  Stickstoff  und  1,38  g  Kochsalz  mit  der  Nahrung.  An  zwei 
Tagen  blieb  der  Patient  ohne  jede  Nahrung.  An  den  vier  untersuchten  Tagen 
verlor  der  Patient  42,6  g  Stickstoff,  das  heisst  265,5  g  Eiweiss.  Der  hohe 
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Eiweisszerfall,  der  sich  am  ersten  Hungertage  durch  eine  Ausscheidung  von 
14,757  g  Stickstoff  bemerkbar  machte,  konnte  in  den  nächsten  zwei  Tagen 
durch  Zufuhr  von  8,4  g  Stickstoff  pro  die  etwas  eingeschränkt  werden.  Er 
büsste  danach  nur  8,08  g  Stickstoff  und  am  darauffolgenden  Tage  nur  8,7  g 
Stickstoff  von  seinem  eigenen  Körper  ein.  Die  Kochsalzausscheidung  ent¬ 
spricht  der  Kochsalzzufuhr  insofern,  als  keine  Retention  bemerkbar  ist.  Das 
Verhältnis  von  Kochsalz  zu  Stickstoff  war  aber  1 :  23,7. 

Daraus  ergibt  sich,  dass  bei  dem  Chlorstoffwechsel  auch 
in  den  vorgeschrittenen  Fällen  sich  überhaupt  keine  Abwei¬ 
chung  von  der  Norm  konstatieren  liess.  Die  Chlorausscheidung, 
welche  nach  den  Untersuchungen  von  Voit  ganz  analog  ist  der  Stickstoff¬ 
ausscheidung,  zeigt  meist  den  normalen  Quotienten  1:1.  Verschiedenheiten 
dieses  Quotienten  können  bedingt  sein  einerseits  durch  zu  starken  Eiweiss¬ 
zerfall,  indem  dann  die  Stickstoff  zahl  stark  in  die  Höhe  geht  oder  durch 
Chlorretention.  Was  die,  letztere  anbelangt,  so  ist  dieselbe  offenbar  nicht 
abhängig  von  der  Krebskrankheit,  sondern  von  dem  Zustand  anderer 
Organe,  namentlich  von  dem  Zustand  der  Niere.  Kommt  es  zu  Exsudaten, 
Hydrops  und  Ascites ,  so  ist  eine  Retention  der  Chloride  durch  diese  zu  er¬ 
klären.  Die  Chlorretention  ist  also  nichts  für  die  Krebskrank¬ 
heit  Spezifisches.  Wenn  wir  eine  geringere  Chlorausscheidung  im  Harn 
finden,  so  müssen  wir  also  entweder  an  eine  Erkrankung  anderer  Organe 
denken,  insbesondere  an  Nephritis,  oder  an  eine  sehr  verringerte  Nahrungs¬ 
aufnahme,  bezw.  Resorption  von  Nahrung.  Die  Retention  der  Chloride  findet 
nach  Moraczewski  (97)  im  Blute,  nach  Bohne  im  Gewebe  statt.  Letzterer 
fand  in  der  Leber  bei  karzinomatösem  Koma  in  100  g  0,28  g  Chloride, 
während  in  der  Leber  von  Nichtkomatösen  nur  wenige  Zentigramm  gefunden 
wurden. 

Friedrich  Müller  fand  die  Phosphorausscheidung  vermehrt  in 
denjenigen  Fällen,  in  welchen  die  Nahrungszufuhr  gering  war.  Das  Verhalten 
der  Phosphate  erinnert  an  das  Chlor,  nur  ist  es  umgekehrt;  das  Verhalten 
des  Calciums  ist  nicht  den  Phosphaten  parallel  sondern  eher  entgegengesetzt. 
Um  die  Phosphorsäureausscheidung  beim  Krebskranken  mit  der  des  Ge¬ 
sunden  zu  kontrollieren,  stellte  Braunstein  bei  einem  Rekonvaleszenten 
nach  Dysenterie  unter  gleichen  Ernährungsbedingungen  das  Verhältnis  von 
Phosphorsäure  und  Stickstoff  fest  und  fand  es  1 :  5,6.  Bei  einem  Kranken 
mit  Ösophaguskarzinom  fand  er  das  Verhältnis  1:5,5,  bei  einem  Kranken 
mit  Gallenblasenkarzinom  1 :  3,9,  bei  einem  Magenkarzinom  1  :  4,  in  einem 
anderen  Falle  1  : 4,3,  in  einem  anderen  Falle  von  Ösophaguskarzinom  1  : 4, 
bei  Karzinom  des  Rektums  und  der  Vagina  1:5,  in  einem  Falle  von  Kar¬ 
zinom  des  Ösophagus,  welcher,  während  der  Periode  der  Untersuchung  starb 
1:6,  in  einem  Falle  von  Magenkarzinom,  der  ebenfalls  staib  1.5,6,  in 
einem  weiteren  Falle  von  Ösophaguskarzinom,  der  gleichfalls  staib,  1 . 8,4. 
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.Töpfer  bestimmte  den  Gesamtstickstoff,  den  Harnstoff,  die 
Harnsäure  und  Ammoniak  bei  Krebskranken.  Die  Differenz  der  Ge- 
samtstickstoffzahl  und  der  im  einzelnen  bestimmten  Stickstofffraktion  ergab 
einen  Wert,  den  er  als  Extra ktiv-Stickstoff  bezeichnete.  Er  betrug 
beim  Karzinom  13 — 23°/o,  bei  Nicht-Karzinomatösen  hingegen  0,6  bis  5 ,l°/o. 
Dieser  Befund  ist  von  Setti  bestätigt  worden,  während  Ginsberg  bei  einem 
Krebskranken  keine  von  der  Norm  abweichende  Ausscheidung  der  Oxyprotein- 
säure  fand,  nämlich  3°/o  des  Gesamtstickstoffes.  Bei  seinen  Untersuchungen 
über  den  „kolloidalen  Stickstoff“  im  Harn  konstatierte  Salkowski  (109  u. 
98) ,  dass  dieser  in  dem  Harn  von  Krebskranken ,  wenigstens  in  den  unter¬ 
suchten  Fällen ,  ausserordentlich  vermehrt  war.  Während  er  bei  Gesunden 
etwa  3 — 3,5°/o  des  Gesamtstickstoffs  betrug,  ergeben  sich  in  den  Krebsfällen 
8 — 9%.  Da  an  diesem  kolloidalen  Stickstoff  auch  die  Oxyproteinsäure  be¬ 
teiligt  ist,  so  stehen  die  in  neuester  Zeit  von  Saxl  und  Salomon  (99)  an- 
gestellten  Untersuchungen  in  nahem  Zusammenhang  damit.  Die  genannten 
Autoren  fanden  unter  Anwendung  einer  Modifikation  der  Ginsber g sehen 
Methode  normalerweise  1 — 2°/o  des  Gesamtstickstoffs  als  Oxyproteinsäure, 
beim  Krebs  konstant  ca.  3°/o.  Unter  38  untersuchten  Karzinomfällen,  die 
64mal  untersucht  wurden,  gaben  31  Fälle  Oxyproteinsäurewerte,  die  über 
2Va°/o  lagen,  zuweilen  bis  31/2 %  anstiegen,  und  nur  drei  Karzinome  hatten 
einen  Wert,  der  unter  3°/o  lag.  Auch  bei  manchen  Karzinomen,  bei  denen  die 
klinischen  Beobachtungen  nur  den  Beginn  eines  Karzinomes  vermuten  liessen, 
waren  hohe  Oxyproteinsäurewerte  vorhanden.  Es  war  die  Grösse  der  Kar¬ 
zinome  anscheinend  nicht  massgebend  für  die  Höhe  des  Oxyproteinsäurewertes. 
Ganz  kleine  Karzinome  gaben  ebenso  hohe  Werte  wie  Karzinome  von  beträcht¬ 
licher  Grösse.  Der  Grad  der  Kachexie  war  ohne  Einfluss  auf  die  Oxyprotein- 
säureausscheidung.  Wiederholt  wurde  1 — 2  Tage  vor  dem  Tode  des  Patienten 
noch  vermehrte  Oxyproteinsäureausscheidung  festgestellt.  Salomon  und 
Saxl  hatten  den  Eindruck,  dass  die  höchsten  Werte  von  noch  nicht  kachek- 
tischen  Krebskranken  gegeben  wurden.  Ein  grosses  Lymphosarkom ,  ein 
grosses  Myom  und  ein  kleineres,  an  dem  zwei  Patientinnen  litten,  ergaben 
niedrigere  Werte.  Die  erhöhte  Oxyproteinsäureausscheidung  scheint  ein  weit¬ 
gehendes  spezifisches  Symptom  zu  sein,  das  sich  ausser  bei  der  Krebskrank¬ 
heit  nur  noch  bei  der  Gravidität  und  ganz  selten  bei  einigen  Formen  von 
Lebercirrhose,  freilich  auch  ab  und  zu  bei  anderen  Leberaffektionen  findet. 
Salomon  und  Saxl  behaupten:  Findet  sich  im  Harn  eine  vermehrte 
Oxyproteinsäureausscheidung,  so  hat  die  Vermutungsdiagnose 
,, Karzinom“,  sofern  nicht  an  Gravidität  zu  denken  ist,  eine  wich¬ 
tige  Stütze  erhalten. 

Die  Ammoniakausscheidung  hält  sich  nach  Setti  in  normalen 
Grenzen,  kann  aber  durch  die  Art  der  Diät  sehr  beeinflusst  werden.  Auch 
für  das  Verhältnis  des  Ammoniakstickstoffes  zum  Gesamtstickstoff  fand  er 
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gegen  die  Norm  etwas  erhöhte  Werte.  Braunstein  konnte  in  zwei  seiner 
Fälle  eine  absolute  Vermehrung  des  Ammoniaks  konstatieren.  Die  höchsten 
Werte  betrugen  4,8  und  5,8  des  Gesamtstickstoffes.  In  den  übrigen  Kar¬ 
zinomfällen  schwankte  der  Prozentgehalt  des  Ammoniaks  zwischen  2,6  und 
3,7  des  Gesamtstickstoffes,  Verhältnisse,  die  sich  in  normalen  Grenzen  bewegen. 
Ähnlich  wie  die  Phosphorsäureausscheidung  verhält  sich  die  Schwefelsäureaus¬ 
scheidung.  In  der  Regel  geht  sie  der  Stickstoffausscheidung  parallel;  in 
einigen  Fällen  sind  höhere  Werte  gefunden  worden. 

Friedrich  Müller  beobachtete  zuerst  bei  vielen  Fällen  von  Karzinom 
gewöhnlich  im  Stadium  der  Kachexie  eine  vermehrte  Urobilinausscheid  ung. 
Er  bezieht  die  Urobilinurie  auf  die  Kachexie.  Von  Noorden  beobachtete 
sie  in  19  von  30  Fällen  bei  Karzinom  der  verschiedensten  Organe,  aber  ohne 
Ikterus.  G.  Hoppe-Seyler  fand  niedrigere  Werte  von  Urobilin  bei  ver¬ 
schiedenen  Karzinomfällen.  So  sah  er  bei  einem  Falle  von  Tumor  hepatis 
einen  beträchtlichen  Urobilingehalt  des  Harns  von  0,312,  bei  Carcinoma 
peritonei  0,036,  Carcinoma  recti  0,272,  Carcinoma  peritonei  mit  Stenosis  flexurae 
sigmoideae  0,506,  bei  Pyloruskarzinom  mit  Durchbruch  des  Peritoneums  0,5 
Urobilin.  Katz  konnte  in  einem  Falle  von  Leberkarzinom  eine  starke  Uro¬ 
bilinurie  nachweisen,  während  bei  einem  anderen  Kranken  mit  Magenkrebs 
der  Harn  frei  von  Urobilin  war.  Grimm  berichtet  über  den  Urobilingehalt 
des  Harns  bei  zwei  Krebskranken.  Bei  Carcinoma  penis  mit  Lymphangitis 
hatte  der  Patient  während  des  hohen  Fiebers  Urobilin,  dessen  Gehalt  nach 
dem  Abfiebern  noch  einige  Tage  bedeutend  vermehrt  war,  dann  verschwand 
es.  Bei  einem  andern  Krebskranken  mit  Carcinoma  ventriculi  und  hoch¬ 
gradiger  Kachexie,  dessen  Leber  mit  Karzinomknoten  durchsetzt  war,  wurde 
ein  Urobilingehalt  von  0,1  bis  0,5  g  gefunden.  Kurz  ante  mortem  war  der 
Harn  ganz  frei  von  Urobilin.  Ich  fand  den  Urobilingehalt  des  Harns 
Karzinomatöser  häufig  v.ermehrt,  namentlich  bei  Magen-,  Darm-  und  ulze- 
riertem  Karzinom,  doch  sah  ich  es  auch  häufig  ganz  fehlen.  Wir  sehen 
also,  dass  ein  Teil  der  Fälle,  insbesondere  solche,  welche  mit  Krebskachexie 
einhergehen  oder,  wie  Dietrich  Gerhardt  meint,  mit  Krebs  der  Leber 
behaftet  sind,  Urobilinurie  zeigen,  und  dass  in  einer  andern  Anzahl 
von  Fällen  die  Urobilinausscheidung  vermindert  ist.  Eine  Klärung  dieser 
Frage  fand  durch  Untersuchungen  von  Braunstein  statt,  welcher  in  drei 
Fällen  von  Ösophaguskarzinom  einen  normalen  oder  verminderten  Urobilin¬ 
gehalt  fand.  In  zwei  Fällen  war  derselbe  stark  vermehrt.  A  on  10  Fällen 
von  Magenkarzinom  hatten  3  eine  starke  Urobilinurie,  4  verliefen  ohne  jede 
Urobilinausscheidung.  In  einem  Falle  zeigte  der  Harn  eine  starke  Urobilin¬ 
reaktion,  in  einem  Falle  wurde  Urobilin  in  mässigen  Quanten  ausgeschieden, 
und  ein  Fall  zeigte  anfangs  eine  deutliche  Urobilinurie,  die  nach  drei  lagen 
verschwand.  Die  drei  Fälle  mit  hohem  Urobilingehalt  im  Harn  kamen  zur 
Sektion.  Es  ergab  sich,  dass  neben  dem  Karzinom  in  einem  Falle  Meta- 
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stasen  im  Ösophagus  und  Peritoneum  waren,  und  dass  ferner  eine  Hepatitis 
bestand.  Im  zweiten  Falle  bestand  eine  krupöse  Pneumonie;  im  dritten  Falle 
ein  verkalkter  Echinococcus  der  Leber,  Gallensteinkolik  und  Bronchopneumonie. 
Da  nun  übereinstimmend  festgestellt  ist,  dass  unter  den  fieberhaften  Krank¬ 
heiten  am  stärksten  und  fast  immer  die  Urobilinurie  bei  Pneumonie  vor¬ 
kommt,  während  von  den  nichtfebrilen  Affektionen  der  höchste  Urobilingehalt 
des  Harns  bei  Leberaffektion  beobachtet  worden  ist,  so  muss  gegenüber  den 
sieben  andern  Fällen  von  Magenkarzinom,  in  welchen  eine  geringe  oder  meist 
keine  Urobilinurie  nachzuweisen  war,  die  starke  Urobilinausscheidung  in  drei 
Karzinomfällen  den  Komplikationen  zugeschrieben  werden;  im  ersten  Fall 
den  Metastasen  in  der  Leber  und  der  Hepatitis,  im  zweiten  Fall  der  Pneu¬ 
monie,  im  dritten  Fall  der  Leberaffektion  einerseits  und  der  Pneumonie 
andererseits.  Dieselben  Verhältnisse  finden  sich  auch  bei  Ösophaguskarzinom. 
Auch  hier  muss  in  den  beiden  Fällen  die  hohe  Urobilinausscheidung  den  Kom¬ 
plikationen  des  Karzinoms  zugeschrieben  werden.  Wie  die  Obduktion  in  beiden 
Fällen  gezeigt  hat,  bandelt  es  sich  im  ersten  um  eine  Pneumonie  und  eine 
putride  Bronchitis,  ferner  um  ein  gangränös  und  putrid  gewordenes  Karzinom 
des  Ösophagus.  Im  zweiten  Fall  fand  sich  bei  der  Sektion  ausser  dem 
Ösophaguskarzinom  und  einer  Pneumonie  beider  Unterlappen,  putride  Peri- 
carditis,  ferner  Hämorrhagie  der  Magen-  und  Darmschleimhaut.  In  einem 
Falle  von  Leber-  und  Gallenblasenkarzinom  war,  solange  der  Tumor  nur  die 
Gallenblase  ergriffen  hätte,  keine  Urobilinurie  vorhanden;  nach  einiger  Zeit 
stellte  sich  starke  Urobilinurie  ein  und  zur  selben  Zeit  konnte  man  deutlich 
den  Tumor  in  vergrössertem  Umfange  auch  in  der  Leber  selbst  nachweisen. 
In  einem  andern  Falle  von  Leberkarzinom,  der  auch  zur  Sektion  gekommen 
war,  zeigte  sich  Ikterus  und  starke  Bilirubinurie.  Urobilin  konnte  man  in 
diesem  Falle  nicht  konstatieren.  Die  Sektion  ergab  ein  Leberkarzinom,  ein 
Carcinoma  recti  et  pulmonis;  die  Gallengänge  waren  teilweise  verstopft,  teil¬ 
weise  komprimiert,  so  dass  eine  Gallenabsonderung  in  den  Darm  kaum  möglich 
war.  Unsere  Beobachtungen  bezüglich  des  Leberkarzinoms  stimmen  also 
überein  mit  den  Ergebnissen  Friedrich  Müllers  und  Dietrich  Gerhardts, 
die  bei  Leberkarzinom  nur  dann  eine  starke  Urobilinurie  fanden,  wenn  die 
Gallengänge  frei  waren.  Daneben  konnten  sie  fast  immer  auch  Gallenfarb¬ 
stoff  im  Harn  nachweisen.  —  Was  die  Urobilinurie  bei  Karzinomen  anderer 
Organe  anlangt,  so  war  sie  negativ,  in  einem  Falle  von  Gallenblasen¬ 
karzinom,  bei  Fällen  von  Peritonealkarzinom,  Uteruskarzinom,  Carcinoma 
recti  et  vaginae.  Bei  einem  Fall  von  Lungenkarzinom  bestand  eine  deutliche 
Urobilinurie,  die  auf  den  starken  hämorrhagischen  Charakter  des  pleuritischen 
Exsudats  zu  beziehen  ist.  Man  ist  daher  zu  dem  Schluss  berechtigt, 
dass  das  Karzinom  anderer  Organe,  ausser  dem  Leber¬ 
karzinom,  ohne  wesentliche  Urobilinurie  verläuft,  wenn 
kein  Fieber  und  keine  Ko m plikationen  bestehen.  Nur  wenn 
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Metastasen  hauptsächlich  in  der  Leber  erscheinen,  oder 
wenn  das  Karzinom  zum  jauchigen  Zerfall  führt  oder  wenn 
sich  kurz  ante  mortem,  wie  das  oft  der  Fall  ist,  eine  Pneu¬ 
monie  oder  eiterige  Bronchitis  an  sch  Hessen,  dann  tritt 
eine  starke  Urobilinurie  auf.  Was  das  Leberkarzinom  anbelangt, 
so  besteht  bei  dieser  Krankheit  eine  starke  Urobilinurie  häufig  neben  Bili- 
rubinurie  so  lange,  wie  die  Gallengänge  nicht  komprimiert  sind,  und  die 
Galle  in  den  Darm  abfliessen  kann.  Sobald  aber  der  Gallengangverschluss 
eingetreten  ist,  verschwindet  das  LTrobilin  ganz  aus  dem  Harn  und  es  bleibt 
nur  eine  starke  Bilirubinurie  übrig.  Prognostisch  kann  man  sagen,  dass 
eine  starke  Urobilinurie  aus  den  angeführten  Gründen  bei  Kar¬ 
zinom  ein  Signum  mali  ominis  ist. 

Rosenfeld  (100)  fand  in  allen  Fällen  von  Karzinom  für  flüchtige 
Fettsäuren  Werte,  die  an  der  obersten  Grenze  lagen.  Er  bezieht  das  in 
den  meisten  Fällen  auf  Ulzeration ,  Jauchung  und  Blutung  des  Karzinoms. 
Doch  hat  er  weitere  Beobachtungen  beim  Magenkarzinom  gemacht,  die,  wenn 
sie  durch  eine  grössere  Anzahl  von  Fällen  bestätigt  werden  sollten,  diagno¬ 
stisch  von  Bedeutung  sind.  Er  fand  nämlich  eine  relative  Erhöhung  der 
flüchtigen  Fettsäuren,  welche  bei  gutartigen  Magenaffektionen  fehlte. 

Die  Aceto nausscheidung  bei  Krebs  unterscheidet  sich  in  nichts 
von  der  Acetonausscheidung  überhaupt,  das  heisst,  sie  findet  sich  bei  solchen 
Krebskranken,  welche  an  starker  Inanition  leiden  oder  bei  Fiebernden.  Die 
Ansicht,  dass  die  Acetonurie  und  Diaceturie  bei  Krebs  der  Ausdruck  einer 
besonderen  Autointoxikation  ist,  halte  ich  nicht  für  richtig.  Der  von  Jacksch 
hierfür  zitierte  Fall  mit  Diaceturie  bei  einer  Frau,  welche  noch  gut  entwickelte 
Muskulatur  und  reichliche  Fettpolster  hatte,  aber  an  Appetitmangel  und  fort¬ 
währendem  unstillbaren  Erbrechen  litt  und  an  schwerem  Koma  zugrunde  ging, 
beweist  nichts,  denn  die  Frau  litt  an  einem  ausgedehnten  Magenkarzinom  mit 
Metastasen  in  anderen  Organen,  woraus  nur,  wie  Wal d  vogel  (101)  schliesst, 
hervorgeht,  dass  Magenkrebs  zur  Inanition  und  unter  Erscheinungen  einer 
Acidosis  zum  Tode  führen  kann.  Nicht  ganz  im  Einklang  mit  meiner  Auf¬ 
fassung  sind  die  Fälle  mit  Aceton  von  Jacksch,  in  denen  die  Krebskranken 
guten  Appetit  hatten,  nicht  an  Erbrechen  litten  und  ausser  dem  fühlbaren 
Tumor  in  abdomine  Nichts  das  schwere  Leiden  ahnen  liess.  Bei  dreien  dieser 
Fälle  trat  schon  im  Früstadium  der  Tod  unter  Koma  ein.  Das  Auftreten  von 
Acetonurie  in  einem  so  frühen  Stadium  gehört  zu  den  Ausnahmen.  Stellt 
sich  aber  einmal  Acetonurie  ein,  so  entwickeln  sich  nach  von  Jacksch  im 
Laufe  von  wenigen  Wochen  die  Zeichen  einer  schweren  Krebskachexie. 
Weitere  Fälle  mit  starker  Acidosis  beschreiben  Le  Nobel  und  Ivlem- 
perer.  Letzterer  führt  zwei  Fälle  von  Karzinom  des  Ösophagus  und  des 
Magens  an,  in  denen  die  Acidosis  das  Koma  hervorgerufen  haben  soll.  In 
beiden  Fällen  wurde  Acetessigsäure  und  /?-Oxy  buttersäure  ausgeschiedem 
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Auch  in  diesen  Fällen  handelt  es  sich  um  Inanition  mit  Säurevergiftung, 
denn  der  erste  Patient  nahm  so  gut  wie  gar  keine  Nahrung  zu  sich  und 
der  zweite  befand  sich  in  Unterernährung.  Mit  Recht  betont  daher  von 
Noorden,  dass  an  sich  Acetonurie  und  Diaceturie  mit  dem  karzinomatösen 
Prozess  nichts  zu  tun  haben.  Im  Frühstadium  bei  noch  gutem  Ernährungs¬ 
zustand  zu  einer  Zeit,  da  auch  der  Stoffwechsel  keine  oder  nur  einen  bei 
langer  Ausdehnung  des  Versuchs  nachweisbaren  Protoplasmazerfall  ergibt, 
fehlen  sie.  Sollte  das  fettabbauende  Agens  ein  Produkt  des  Karzinoms  sein, 
so  wäre  es  nach  Waldvogel  denkbar,  dass  dasselbe  erst  mit  dem  Zerfall 
desselben  frei  und  den  Körperzellen  zugeführt  wird  und  es  wäre  erklärlich, 
warum  ein  Teil  der  Krebskranken  keinen  krankhaft  gesteigerten  Fett-  und 
Eiweisszerfall  zeigt.  Nur  quantitative  Acetonbestimmung  an  normal  ernährten 
Versuchspersonen  mit  beginnendem  Karzinom,  z.  B.  des  Uterus,  der  Lippe, 
der  Mamma,  des  Hodens  angestellt  und  längere  Zeit  beobachtet,  können 

darüber  entscheiden,  ob  ein  toxischer  Fettzerfall  beim  Krebs  besteht1). 

•  • 

Lorenz  (102)  beobachtete  einen  Fall  von  Ösophaguskarzinom,  der  durch 
eine  Magenfistel,  also  wohl  unzureichend  ernährt  wurde,  und  bei  dem  Aceton 
und  während  des  Fieber  auch  Acetessigsäure  ausgeschieden  wurde.  Auch 
er  ist  der  Ansicht,  dass  bei  einem  Teile  der  Karzinome,  speziell  des  Darm- 
traktus,  die  unausbleiblichen  Digestionsstörungen  die  Ursache  der  Acetonbildung 
abgeben  können,  und  glaubt,  dass  der  erwähnte  Fall  diese  Ansicht  stützt. 
Auch  Hirse hfeld  hält  die  Annahme  einer  Acetonuria  careinomatosa  für 
nicht  berechtigt,  weil  die  Acetonausscheidung  beim  Krebs  wie  bei  Gesunden 
durch  Eingabe  von  Traubenzucker  zu  beseitigen  war.  Mit  Recht  bemerkt 
hierzu  Waldvogel,  dass  eine  durch  Gifte  hervorgerufene  Acetonurie  durch 
Kohlehydrate  wahrscheinlich  nicht  zu  unterdrücken  sein  wird.  Waldvogel 
untersuchte  8  Krebskranke  auf  Aceton.  Stets  negativ.  So  scheint  auch 
nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  die  Acetonurie  beim  Krebs 
nichts  Spezifisches  zu  sein,  sie  tritt  wie  auch  bei  anderen 
Krankheiten  auf,  bei  Blutungen,  Fieber  und  Inanition,  ins¬ 
besondere  bei  Kohlehydratmangel. 

Lewin  (103)  untersuchte  die  Demineralisation  bei  Karzinomatösen 
im  Berliner  Krebsinstitut  und  fand  bei  fünf  Fällen,  welche  einen  täglichen 
Stickstoffverlust  zeigten,  eine  gesteigerte  Ausscheidung  der  Mineralsalze  gegen¬ 
über  der  Zufuhr.  Dabei  war  der  R  ob  in  sehe  Koeffizient  der  Deminerali¬ 
sation  in  diesen  Fällen  sehr  niedrig,  18  bis  höchstens  25%,  obwohl  er  eigent¬ 
lich  sehr  hoch  hätte  sein  müssen.  In  zwei  weiteren  Fällen  ergab  sich  eine 
positive  Stickstoff bilanz,  dagegen  eine  gesteigerte  Ausscheidung  der  Mineral¬ 
salze  gegenüber  der  Nahrungsaufnahme.  Drei  weitere  Fälle  endlich  zeigten 

i)  Waldvogel  macht  hier  die  höchst  einseitige  und  nach  meiner  Ansicht  falsche 
Prämisse,  dass  das  Aceton  nur  aus  Fett  entsteht. 
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Stickstoffansatz,  und  dabei  keine  weiter  vermehrte  Ausscheidung  von 
Mineralsalzen,  also  positive  N-Bilanz  und  positive  Bilanz  des  Mineralstoff¬ 
wechsels.  Er  fand  also  unter  11  Fällen  7  mal  eine  Demineralisation ,  d.  h. 
einen  Verlust  des  Organismus  an  Mineralsalzen.  Offenbar  kommt  diese 
Demineralisation,  also  die  Verarmung  der  Gewebe  an  Salzen,  wie  Lewin 
betont,  den  Kachexien  überhaupt  zu  und  wird  gewiss,  wie  schon  von  Ott 
bei  Tuberkulose,  so  bei  späteren  Untersuchungen  auch  bei  anderen  kachekti- 
schen  oder  Inanitionszuständen  gefunden  werden.  Alle  Karzinomatösen  mit 
N- Verlust,  d.  h.  mit  Kachexie,  haben  Demineralisation,  also  Verlust  der  Gewebe 
an  Salzen,  gezeigt.  Diejenigen  Fälle  aber,  in  denen  die  Demineralisation 
fehlte,  zeigten  auch  keinen  N-Verlust  und  setzten  sogar  N  an.  Wenn  nun 
auch  zwei  nicht  kachektische  Karzinomatöse,  also  mit  N-Ansatz,  die  Demine¬ 
ralisation  zeigten,  so  können  wir  vielleicht  annehmen,  dass  in  dem  Auftreten 
der  Demineralisation  ein  Frühsymptom  der  Kachexie  liegt,  die  dann  auch  in 
einem  dieser  Fälle  bald  darauf  tatsächlich  eintrat,  denn  die  Demineralisation 
kann  für  den  Organismus  nichts  Gleichgültiges  sein.  Die  vermehrte  Aus¬ 
scheidung  von  Mineralsalzen  hat  zur  Folge  eine  Verarmung  der  Gewebe  an 
Mineralbestandteilen.  Wenn  wir  nun  aber  bedenken,  dass  die  mineralischen 
Stoffe  für  die  Ernährung  der  Zellen  von  grosser  Bedeutung  sind,  so  ist  es 
klar,  dass  die  Zellen  geschädigt  werden  müssen,  wenn  sie  an  Mineralbestand¬ 
teilen  Schaden  erleiden.  Lewin  sieht  also  in  der  Demineralisation  einen 
zum  Bilde  der  Kachexie  gehörigen  Vorgang.  Sie  ist  aber  nicht  spezifisch 
für  die  Krebskranken,  da  sie  z.  B.  auch  bei  Tuberkulose  sich  findet. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Senator,  Brieger,  Georg  Hoppe- 
Seyler,  Leo  usw.  ist  es  bekannt,  dass  bei  Darm-  und  Magenkarzinomen 
die  Ausscheidung  der  aromatischen  Su  bstanzen,  insbesondere  desPhenols 
und  Indikans,  stark  vermehrt  ist.  In  diesen  Fällen  liegt  es  nahe,  an  ver¬ 
mehrte  Fäulnisprozesse  zu  denken.  So  fand  Senator  in  12  Fällen  von 
Magenkarzinom  eine  enorme  Vermehrung  des  Indikans.  Friedrich  Müller 
gibt  an,  dass  bei  der  Krebskachexie  Phenol-  und  Indikanausscheidung  stark 
vermehrt  erscheinen.  Brieger  sah  bei  Leber-,  Magen-  und  Uteruskarzinom 
erhebliche  Mengen  von  Indikan  im  Harn.  Strauss  und  Philippsohn  fanden 
bei  Carcinoma  ventriculi  auffallend  hohe  Werte  für  die  aromatischen  Oxysäuren. 
Andererseits  konnte  Käst  keine  Vermehrung  der  Äther-Schwefelsäuren  bei 
nicht  ulzerierten  Karzinomen  feststellen,  und  auch  Brieger  fand  bei  Kar¬ 
zinomen  mit  Kachexie  meist  nur  Spuren  von  Phenol,  z.  B.  in  einem  Falle 
von  Gallenblasenkarzinom  mit  sekundärem  Leberkrebs.  Dagegen  fand  er  bei 
einem  Carcinoma  uteri  100  mg,  bei  einem  Carcinoma  recti  (39,  bei  einem 

I  Carcinoma  ventriculi  18(3  mg.  Bekanntlich  sehen  die  meisten  Autoren,  ins¬ 
besondere  Jaffe  (106)  und  Ellinger  (107)  die  Fäulnis  allein  als  Quelle  fiii 
die  Bildung  der  aromatischen  Körper  an,  während  ich  und  andere,  daneben 
noch  für  die  Entstehung  durch  Eiweisszerlall  im  Organismus  eintreten. 

Asher-Spiro,  Ergebnisse  der  Physiologie.  X.  Jahrgang. 
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Carl  Le win  (105)  fand  nun,  dass  in  hervorragendem  Masse  der  Einfluss 
der  Stickstoflbilanz  sich  zeigt  bei  der  Ausscheidung  der  aromatischen  Sub¬ 
stanzen  und  ganz  besonders  des  Phenols.  In  fünf  Fällen  von  Krebskachexie, 
d.  h.  wenn  ein  pathologischer  Eiweisszerfall  stattfindet,  sah  er  eine  tägliche 
Phenolausscheidung,  die  zwischen  90  und  125  mg  variierte.  Die  Indikanmenge 
schwankte  zwischen  19  und  55  mg.  Die  aromatischen  Oxysäuren  ergaben  auf 
n/10-Lauge  berechnet  Werte  von  80—97.  Dagegen  war  in  den  beiden 
Fällen  von  Krebs  ohne  Kachexie,  also  bei  Stickstoffansatz,  die  Phenol¬ 
menge  im  Harn  nur  53  und  65  mg.  Indikan  war  einmal  in  Spuren,  einmal 
waren  19  mg  vorhanden ;  die  Zahlen  für  Oxysäuren  betragen  42,  respektive 
80  cc  n/10-Lauge  sättigend.  Es  zeigte  sich  also,  wie  schon  an  anderen 
Stellen  betont,  kein  konstantes  Verhältnis  der  ausgeschiedenen  aromatischen 
Substanzen  zueinander,  besonders  zeigten  die  aromatischen  Oxysäuren  und 
das  Phenol  keinen  Parallelismus.  Die  aromatischen  Oxysäuren  ergaben  bei 
Karzinomatosen  eine  Vermehrung,  die  von  der  Kachexie  nicht  wesentlich 
beeinflusst  zu  werden  scheint  (Lewin).  Es  ist  hierbei  die  Nahrungsaufnahme 
von  Bedeutung.  Im  Hunger  sind  nämlich  die  Phenole  stark  vermehrt.  Ich 
fand  an  zwei  Tagen  bei  Hungernden  112  und  127  mg  Phenol.  Das  Indikan 
war  nur  in  einem  Falle  von  Krebskachexie  nicht  vermehrt,  dagegen  bestand 
in  den  übrigen  vier  Fällen  starke  Indikanurie.  In  beiden  Fällen  ohne 
Kachexie  ist  keine  Indikanvermehrung  zu  konstatieren.  Das  Phenol  zeigte 
in  allen  untersuchten  Fällen  unter  Berücksichtigung  der  geringen  N-Aus- 
scheidung  und  der  die  Eiweissfäulnis  hemmenden  Nahrung  eine  starke  Ver¬ 
mehrung.  Dabei  muss  man  allerdings  berücksichtigen,  dass  in  den  zer¬ 
fallenden  Krebsmassen  die  vermehrte  Bakterientätigkeit  eine  grosse  Bolle 
spielt.  Lewin  will  aber  durch  sie  keineswegs  die  ausserordentlich  hohe 
Steigerung  der  Phenolwerte  in  den  fünf  Fällen  von  Kachexie  erklärt  haben. 
Die  Bedingungen  für  den  geschwürigen  Zerfall  sagt  er,  sind  in  dem  einen  Falle 
so  günstig  wie  in  dem  anderen.  Ferner  zeigen  die  Fälle  von  Carcinoma  ven- 
triculi,  bei  welchen  die  Phenolmengen  im  Urin  über  100  mg  betrugen,  im  Kot 
keine  so  erhebliche  Stickstoffausscheidung,  dass  man  von  einem  sehr  grossen 
geschwürigen  Zerfall  der  Krebsmasse  im  Magendarmkanal  reden  kann. 
Lewin  nimmt  also  an,  dass  die  Ursache  für  die  um  fast  mehr  als  die  Hälfte 
gestiegene  Phenolmenge  bei  Kranken  mit  Krebskachexie  diese  Kachexie  selbst 
ist,  d.  h.  der  toxische  Eiweisszerfall,  der  zur  Bildung  von  Phenol  im  inter¬ 
mediären  Stoffwechsel  führt.  Diese  Ansicht  wird  von  Scholz  (108)  bekämpft, 
der  zu  beweisen  sucht,  dass  bei  Inanition  eine  Indikanurie  nicht  vorkommt. 
Er  hat  acht  Fälle  von  Carcinoma  ventriculi  untersucht,  zweimal  fand 
er  Werte  von  11 — 12  mg,  also  keine  Vermehrung,  zwei  weitere  Fälle  zeigten 
vor  der  später  vorgenommenen  Gastroenterostomie  untersucht,  ebenfalls  keine 
Indikanvermehrung,  obwohl  Stuhlverhaltung  bestand,  und  bei  der  Operation 
starke  Verwachsungen  im  Abdomen  vorhanden  waren.  Dagegen  fand  er  in 
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zwei  anderen  Fällen  eine  enorme  Indikansteigerung.  Diese  beiden  Fälle  aber 
waren  kompliziert  durch  Leberkarzinom.  In  einem  weiteren  Falle  fand  er 
ebenfalls  hohe  AVerte  für  Indikan.  Auch  hier  fanden  sich  Metastasen  der 
Leber.  Bei  einem  Rektum-Karzinom  sah  er  normale  Werte,  bei  zwei  weiteren 
Vermehrung  des  Indikans.  Letztere  setzte  er  auf  Rechnung  der  Dickdarm¬ 
stenose.  Ein  Fall  von  Karzinom  des  Peritoneums  zeigte  keine  Indikanurie. 
Die  Fälle  von  Scholz  beweisen  nach  meiner  Ansicht  nicht,  dass  nur  Bak¬ 
terientätigkeit  die  Quelle  der  Indikanurie  abgibt,  denn  wäre  nur  die  ver¬ 
mehrte  Darmfäulnis  und  der  geschwürige  Zerfall  der  Krebsmasse  die  Ur¬ 
sache  der  Indikanurie,  so  wäre  nicht  einzusehen,  warum  nicht  in  allen  Fällen 
von  Scholz,  bei  denen  sich  bei  der  Operation  oder  Autopsie  peritonitische 
Verwachsungen  zeigten,  Indikanurie  auftrat,  und  warum  gerade  bei  den 
Fällen  mit  Metastasen  in  der  Leber  eine  solche  Vermehrung  des  Indikans 
vorhanden  war.  Was  haben  die  Metastasen  in  der  Leber  mit  der  Darmfäulnis 
zu  tun?  Es  ist  auch  nicht  auffallend,  dass  in  einem  Falle  von  geschwürigem 
Zerfall  des  Gesichtskarzinoms  keine  Indikanvermehrung  auftrat.  Es  muss 
doch  das  Indol  resorbiert  werden ,  damit  eine  starke  Indikanurie  auftritt, 
und  bei  einem  nach  aussen  freiliegenden  Karzinom  ist  es  sehr  gut  mög¬ 
lich,  dass  die  geringe  Menge  Indol,  die  sich  bildet,  weniger  in  die  Blut¬ 
bahn  als  nach  aussen  verschwindet.  Ferner  findet  ja  doch  eine  antiputride 
Behandlung  eines  solchen  Karzinoms  statt.  Es  ist  also  nötig,  dass  man  erst 
genauere  Einzelheiten  über  diesen  Fall  kennt,  ehe  er  überhaupt  nach  der 
einen  oder  anderen  Richtung  hin  verwertbar  ist.  Die  Fälle  von  Scholz,  in 
denen  vermehrte  Indikanausscheidung  vorhanden  war,  waren  alle  sehr  vor¬ 
geschrittene  Kachexien,  bei  denen  also  ein  toxischer  Eiweisszerfall  statthatte. 
Die  Fälle  von  starker  Indikanurie  bei  Lebermetastasen  weisen  geradezu  darauf 
hin,  der  geschädigten  Leber  eine  Bedeutung  zuzuschreiben. 

Hier  könnte  man  an  eine  von  Strauss  geäusserte  Ansicht  denken,  dass 
es  nicht  sowohl  immer  die  vermehrte  Fäulnis  zu  sein  braucht,  die  zur  Indikan¬ 
vermehrung  führt,  sondern  vielmehr  die  verminderte  Verbrennungsfähigkeit 
des  Organismus.  Versuche ,  welche  ich  früher  nach  dieser  Richtung  ange¬ 
stellt  habe,  zeigten  mir,  dass  für  einzelne  aromatische  Produkte,  z.  B.  für 
Kreosole  (Lysol)  eine  weit  grössere  Verbrennungsfähigkeit  im  Organismus 
vorhanden  ist ,  als  man  bisher  angenommen  hat.  Es  wäre  also  nicht  un¬ 
denkbar,  dass  die  bei  allen  Leberkrankheiten  gefundene  Vermehrung  aro¬ 
matischer  Produkte  im  Harn  nicht  auf  vermehrter  Bildung,  sondern  auf 
einer  verminderten  Verbrennung  beruht.  —  Käst  hat  früher  behauptet, 
dass  die  verminderte  Salzsäureproduktion  eine  vermehrte  Bildung  von  aro¬ 
matischen  Substanzen  im  Darm  zur  I  oige  hat.  Da  nun  B  i  a  1  s  Unter¬ 
suchungen  auf  der  Krebsstation  in  Berlin  ergaben,  dass  auch  Karzinomatöse, 
welche  nicht  an  Magenkarzinom  leiden,  häufig  eine  verminderte  Salzsäur  e- 
sekretion  haben,  so  könnte  man  daran  denken,  die  vermehrte  Bildung  der 
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aromatischen  Substanzen  auf  die  verminderte  Salzsäureproduktion  des  Magens 
zu  beziehen.  Das  ist  aber  sicherlich  nicht  richtig,  denn  in  einem  Fall  von 
Magenkarzinom,  in  dem  gerade  die  Salzsäure  fehlte,  konnte  Lewin  eine 
sehr  geringe  Menge  aromatischer  Substanzen  nachweisen,  während  in  einem 
anderen  Falle  von  Uteruskrebs,  der  mit  sehr  reichlicher  Ausscheidung  von 
aromatischen  Substanzen  einherging,  im  Gegenteil  eine  genügende  Menge  Salz¬ 
säure  im  Magen  nachgewiesen  wurde. 

Die  von  Friedrich  Müller  in  35%  aller  Fälle  und  von  Noorden 
in  82%  gefundene  Albuminurie  bei  Krebskranken  dürfte  sich  wohl  daher 
erklären ,  dass  durch  die  sekundäre  Infektion  der  ulzerierten  Krebse  eine 
Nierenerkrankung  eintritt.  Aus  dieser  Quelle  stammt  wohl  auch  die  Albu- 
mosurie,  die  in  vielen  Fällen  von  Karzinom  zu  konstatieren  ist  und  welche 
von  Noorden  daher  beim  exulzerierenden  Krebs  gefunden  hat.  Brieger 
vermisste  sie  immer,  sobald  keine  Resorption  von  Eiter,  Jauche  oder  der¬ 
gleichen  statthatte.  Allerdings  lässt  sich  vielleicht  auch  die  Ausscheidung 
von  Albumosen  dadurch  erklären,  dass  bei  der  durch  das  Krebsferment  ver¬ 
ursachten  Heterolyse  Albumosen  gebildet  werden,  welche  dann  in  die  Zirku¬ 
lation  geraten  und  als  solche  ausgeschieden  werden. 

Mitunter  findet  man  im  Harn  der  Krebskranken  Milchsäure.  So  kon¬ 
statierte  von  No orden  in  einem  Falle  von  Magenkrebs  mit  grossen 
Metastasen  in  der  Leber  Milchsäure ,  ebenso  in  einem  zweiten  Falle  von 
Uteruskrebs  mit  starker  Kachexie,  bei  dem  es  zweifelhaft  war,  ob  die  Leber 
gesund  war,  da  die  Kranke  vor  dem  Tode  das  Spital  verliess.  von  Noorden 
nimmt  an,  dass  die  Milchsäure  vielleicht  aus  dem  Sekret  einer  Geschwürs¬ 
oberfläche  stammt.  Da  nun  Boas  beim  Magenkarzinom  selbst  bei  ganz 
kleinem  Karzinom  Milchsäure  im  Magen  gefunden  hat,  so  könnte  man  an¬ 
nehmen,  dass  durch  die  Krebszelle  selbst  Milchsäure  produziert  wird  und 
dass  die  Milchsäurebildung  etwas  für  den  Krebs  Patliognomonisches  ist.  Das 
kann  ja  auch  möglich  sein ,  wir  sind  aber  nicht  in  der  Lage  dies  nachzu¬ 
weisen.  Da  der  Organismus  ein  grosses  Verbrennungsvermögen  für  Milch¬ 
säure  hat,  so  kann  die  gebildete  Milchsäure  sich  dem  Nachweis  im  Harn 
entziehen,  und  wir  werden  daher  uns  nicht  wundern,  wenn  wir  in  den  meisten 
Fällen  von  Krebs  die  Milchsäure  im  Harn  vermissen.  Da  nun  aber  die 
Milchsäure  hauptsächlich  in  der  Leber  oxydiert  wird  und  man  bei  Leber¬ 
krebs  eine  Schädigung  des  Oxydationsfermentes  annehmen  kann,  so  wird  es 
der  Leberkrebs  in  erster  Linie  sein ,  der  mit  einer  Ausscheidung  von  Milch¬ 
säure  einhergeht  und  wir  sind  berechtigt,  bei  dem  Auftreten  von  Milchsäure 
im  Harn  an  Metastasen  in  der  Leber  zu  denken. 

In  einer  grossen  Anzahl  von  Krebsfällen  habe  ich  Skatol karbonsäure 
im  Harn  nachweisen  können.  Ich  fand  sie  in  5  Fällen  von  Magenkarzinom 
und  in  2  Fällen  von  Darmkarzinom.  Bei  anderen  Magenerkrankungen  habe 
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ich  sie  bisher  vermisst;  allerdings  fand  ich  sie  einmal  unter  4  Fällen  von 
Darmtuberkulose. 

Es  ist  oben  der  Ansicht  von  Jak  sch  Erwähnung  geschehen,  dass  die 
/?-Oxybuttersäure  die  Ursache  der  Krebskachexie  und  des  Coma  carcino- 
matosum.  abgeben  soll.  In  der  Regel  fehlen  diese  Substanzen  beim  Krebs¬ 
kranken;  nur  im  Endstadium  des  Karzinoms  oder  in  solchen  Fällen,  wo  die 
Inanition  von  vornherein  im  Vordergrund  steht,  finden  wir  fast  konstant 
Aceton  und,  Acetessigsäure.  /?-Oxybuttersäure  fand  G.  Klemperer  einige 
Male  im  Koma  oder  wenigstens  kurz  vor  dem  Koma.  Da  nun  aber  Aceton 
und  Acetessigsäure  auch  sonst  bei  schweren  Inanitionen  im  Organismus 
gefunden  werden,  z.  B.  bei  Ulcus  ventriculi,  wo  die  Nahrungsaufnahme 
gestört  ist,  so  dürfte  wohl  auch  beim  Krebs  die  Auffassung  zu  Recht  be¬ 
stehen,  dass  die  Inanition  mehr  für  die  Bildung  dieser  Substanzen  in  Betracht 
kommt  als  ein  Einfluss  durch  die  Krebszelle.  Zucker  fehlt  im  Harn  der 
Krebskranken.  Nur  gelegentlich  bei  Krebs  des  Pankreas,  Gehirns  oder 
Rückenmarks  kommt  es  zu  einer  Glycosurie. 

Die  Diazoreaktion  finden  wir  häufig  bei  ulzerierendem  Krebs,  ge¬ 
legentlich  auch  bei  Uteruskarzinom.  Es  scheint  mir  aber,  als  ob  es  sich 
auch  in  diesen  Fällen  nur  handelt  um  solche  Uteruskarzinome,  die  ulzeriert 
sind,  nicht  um  die  gewöhnlichen. 


Schlussbetrachtung. 

Betrachten  wir  den  Chemismus  der  Krebskrankheit,  so  charakterisiert 
er  sich  als  eine  schwere  Stoffwechselstörung.  Wir  nehmen  auf  Grund  der 
histologischen  Arbeiten  als  bewiesen  an,  dass  die  Krebszellen  aus  Epithelzellen 
abstammen.  Aber  wir  glauben,  dass  in  den  Epithelzellen  eine  che¬ 
mische  Abartung  stattgefunden  hat,  wenn  sie  Krebszellen 
geworden  s  i  n  d.  Eine  Abartung  in  dem  fermentativen  Eiweissabbau  hat 
man  bei  den  verschiedensten  Stoffwechselkrankheiten  feststellen  können. 
F.  Kraus  (110)  hat  die  Abartung  der  Gewebe  im  tierischen  Organismus 
zuerst  erörtert.  Er  fand  mit  Umber  (111)  beim  Diabetes  eine  Leucinver¬ 
armung,  Bergeil  und  ich  konstatierten  in  einem  lalle  von  schwerem  Diabetes 
Verarmung  der  Oxyphenolgruppe  des  Eiweisses  (112);  ferner  fand  ich  im 
Hunger  Verarmung  der  Blutglobuline  an  ihrer  Kohleh} diatgiuppe  (113), 
bei  akuter  gelber  Leberatrophie  zeigte  sich  Schwund  der  Tyrosingruppe 
(Bergell  und  Blumenthal  (114);  Mohr  und  Isaak  (115)  fanden  Ver¬ 
armung  an  Diaminosäuren  beim  Pankreas-Diabetes  der  Hunde;  desgleichen 
Kos  sei  und  Wakemann  bei  der  Phosphorvergiftung  (116).  —  Auch 
Ehrlich  (117)  lässt,  wenigstens  beim  Mäusekrebs,  die  Krebszelle  in  ähn¬ 
licher  Weise  entstehen,  indem  er  Ernährungsstörungen  der  Zellen  als  das 
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Primäre  annimmt.  Zu  Krebszellen  werden  dabei  solche  Zellen,  welche  für 
die  Nährstoffe  eine  höhere  Avidität  besitzen  als  die  Körperzellen. 

Wenn  man  nun  den  Krebs  als  eine  Stoffwechselstörung  betrachten 
will,  so  muss  man  sich  dabei  aber  über  gewisse  prinzipielle  Unterschiede  von 
den  bisherigen  bekannten  Stoffwechselstörungen  klar  sein.  So  verlieren  beim 
Diabetes  die  Zellen  die  Fähigkeit,  Zucker  zu  verbrennen,  es  gehen  also  den 
Zellen  Eigenschaften  verloren,  die  sie  früher  besassen.  Beim  Krebs  liegen 
diese  Verhältnisse  anders.  Mag  auch  die  Krebszelle  manche  Eigenschaft, 
die  sie  ursprünglich  hatte ,  eingebüsst  haben ,  so  hat  sie  doch  dafür  neue 
Eigenschaften  eingetauscht,  welche  sie  früher  nicht  hatte,  z.  B.  die,  das  Ei- 
weiss  anderer  Zellen  abzubauen  und  zugleich  auch  die  Fähigkeit  des  unbe¬ 
schränkten  Wachstums.  Durch  das  letztere  Phänomen,  durch  die  Meta¬ 
stasenbildung  und  namentlich  dadurch ,  dass  sie ,  in  einen  gleichartigen  Or¬ 
ganismus  überpflanzt,  nicht  nur  zu  haften,  sondern  auch  zu  wuchern  und 
dieselbe  Krebskrankheit  hervorzubringen  imstande  ist,  unterscheidet  sich  der 
Krebs  von  jeder  uns  bekannten  Stoffwechselstörung,  und  er  gehört  damit  zu 
den  Krankheiten,  welche  von  einem  Individuum  auf  das  andere  übertragen 
werden  können,  d.  h.  zu  den  infektiösen  Krankheiten.  Bis  zu  dem  Moment, 
wo  die  Krebszelle  aus  der  Epithelzelle  fertig  gebildet  ist,  mag  es  sich  um 
eine  zelluläre  Abartung  handeln;  ist  aber  die  Krebszelle  einmal  entstanden, 
so  ist  durch  ihre  Existenz  ein  Keim  vorhanden,  der  den  ganzen  Organismus 
vergiftet  und  dessen  Eindringen  in  einen  Organismus  gleicher  Tierart  immer 
wieder  dieselbe  Krankheit  hervorbringen  kann.  Auch  losgelöst  von 
'ihrem  ursprünglichen  Mutterboden  vermag  sie  durch  zahl¬ 
reiche  Generationen  ihre  bösartigen  Eigenschaften  zu  be¬ 
wahren,  wie  dies  durch  die  Versuche,  z.  B.  bei  Mäusekrebs 
immer  wieder  festgestellt  worden  ist. 

Dass  die  Krebszelle  aus  einer  Organzelle  hervorgegangen  ist  und  dass 
sie  als  solche  keine  infektiösen  Eigenschaften  hatte ,  kann  sicherlich  kein 
Grund  sein,  der  fertigen  Krebszelle  diese  Eigenschaften  abzusprechen. 

Es  besteht  also  das  Wesen  der  Stoffwechselstörung  bei 
der  Krebskrankheit  darin,  dass  durch  eine  Änderung  ihres 
Chemismus  aus  einer  nichtinfektiösen  Epithelzelle  eine 
infektiöse,  eine  Karzinom  erzeugende  geworden  ist.  Dazu 
bedarf  es  keineswegs,  wie  ich  an  anderer  Stelle  auseinandergesetzt  habe,  eines 
ektogenen  Parasiten  (127). 

Nun  ist  gegen  einen  Teil  der  hier  erörterten  Befunde  in  den  Krebsge¬ 
schwülsten  von  Ribbert  (118)  und  von  Hansemann  (119)  und  verschie¬ 
denen  anderen  Forschern  eingewandt  worden,  dass  die  bei  den  chemischen 
Untersuchungen  konstatierten  Unterschiede  zwischen  den  normalen  Epithel¬ 
zellen  und  den  Krebszellen  ihre  Ursache  in  sekundären  Verände- 


Die  chemischen  Vorgänge  bei  der  Krebskrankheit.  423 

rungen,  die  im  Laufe  der  Krebskrankheit  in  den  Geschwülsten  vor  sich 
gehen,  bedingt  sein  können ;  findet  ja  doch  in  vielen  Krebsgeschwülsten  ein 
fortwährender  Zerfall,  namentlich  innerhalb  des  Tumors  statt  und  ein  neuer 
Aufbau  in  der  Peripherie. 

Ob  nun  die  ersten  Krebszellen  eines  entstehenden  Tumors  schon  die 
von  uns  gefundenen  chemischen  Abartungen  aufweisen,  ist  natürlich  nicht 
zu  sagen.  Sicherlich  ist  ein  grosser  Teil  der  Veränderungen,  die  wir  kon¬ 
statiert  haben,  erst  allmählich  entstanden:  sicherlich  ist  aber  auch  Krebszelle 
und  Krebszelle  biologisch  nicht  dasselbe.  Sie  befindet  sich  mehr  oder  weniger 
lange  in  einem  Stadium,  in  dem  sie  noch  nicht  ihre  Bösartigkeit  zu  erkennen 
gibt  und  erst  allmählich  treten  ihre  malignen  Eigenschaften  zutage.  In  dem 
Moment  aber,  wo  sie  die  malignen  Eigenschaften  zeigt,  durch  welche  der 
Organismus  zugrunde  gerichtet  wird,  lässt  sich  von  ihr  das  aussagen,  was 
wir  oben  beschrieben  haben.  Wir  wollen  daher  unsere  Befunde  auch  nur 
zur  Erklärung  der  malignen  Eigenschaften  der  Krebszelle  verwerten.  Es 
würde  vollständig  mit  unserer  Auffassung  übereinstimmen,  wenn  Krebs¬ 
geschwülste,  welche  ohne  Kachexie,  ohne  Anämie  zu  verursachen,  bestehen, 
in  ihrem  chemischen  und  fermentativen  Verhalten  erheblich  differierten  von 
denen,  deren  Eigenschaften  wir  geschildert  haben. 

Es  muss  hier  allerdings  bemerkt  werden,  dass  namentlich  die  Krebs¬ 
fermente  auch  in  den  vorgeschrittenen  Fällen  nicht  jedesmal  sich  nachweisen 
Hessen.  Vielleicht  liegt  dies  an  der  mangelhaften  Beherrschung  der  Methodik. 
Ferner  fehlen  noch  fast  alle  Untersuchungen  an  gutartigen  Geschwülsten. 
Erst  wenn  diese  in  Arbeit  genommen  sein  werden,  wird  sich  genauer  er¬ 
kennen  lassen,  wie  sich  chemisch  eine  gutartige  Zelle  von  einer  bösartigen 
mit  Sicherheit  unterscheiden  lässt.  Immerhin  sind  schon  viele  der  bis  jetzt 
gewonnenen  Befunde,  wie  das  Vorkommen  heterolytisch  wirkender  proteo¬ 
lytischer  und  peptidspaltender  Enzyme,  ferner  die  Abartung  des  Stoffwechsels 
des  umgebenden  Gewebes  durch  die  Geschwulst  und  anderes  mehr  für  die 
Krebsgeschwulst  charakteristisch  und  geeignet  manches  Licht  in  das  Krebs¬ 
problem  zu  werfen.  Die  Befürchtung  einzelner  Histologeu,  dass  in  der  Wert¬ 
schätzung  der  chemischen  Ergebnisse  eine  Geringschätzung  ihrer  Befunde 
liege,  halte  ich  nicht  für  begründet.  Es  hat  sich  im  allgemeinen  bisher  noch 
bei  beiden  Betrachtungsarten  eine  genügende  Übereinstimmung  in  den  grund¬ 
sätzlichen  Fragen  ergeben;  es  ist  mir  auch  nirgends  eingefallen,  dort  wo  der 
Histologe  allein  entscheiden  kann,  überhaupt  mitreden  zu  wollen. 

Im  Gegenteil,  ich  möchte  dies,  wo  es  unberechtigterweise  geschehen 
ist,  besonders  hervorheben  und  zurückweisen. 

So  kann  ich  nicht  die  angebliche  Übereinstimmung,  dass  die  Oxyprotein- 
säuren  beim  Krebs  und  bei  graviden  Frauen  vermehrt  sind,  als  Beweis  für 
die  embryonale  Theorie  des  Krebses  ansehen,  wie  Salomon  und  Saxl  (99) 
wollen;  ebensowenig  vermag  ich  Schlüssen  von  Hess  und  Saxl  nach  dieser 
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Richtung  deshalb  zu  folgeu,  weil  die  Tumorzellen  der  Krebsmäuse  und  Krebs¬ 
ratten  auf  Phosphoröl  in  ähnlicher  Weise  nicht  reagieren  wie  embryonale 
Zellen. 

Die  embryonale  Theorie  findet  Vielmehr  in  den  chemischen  Er¬ 
gebnissen  keine  Stütze,  wenigstens  nicht  in  der  Fassung,  dass  liegengebliebene 
embryonale  Zellen  ohne  weiteres  eines  Tages  zu  wachsen  und  sich  zu  ver¬ 
mehren  anfangen,  ohne  vorher  eine  Veränderung  zu  erleiden.  Das  letztere 
ist  der  springende  Punkt.  Denn  es  soll  nicht  geleugnet  werden,  dass  auch 
bösartige  Geschwülste  sich  gelegentlich  aus  solchen  embryonalen  Zellen,  die 
liegen  geblieben  sind,  entwickeln  können.  Unveränderte  embryonale  Zellen 
aber  können  ebensowenig  Krebs  erzeugen  wie  unveränderte  Epithelzellen. 
Bei  zahlreichen  Implantationsversuchen  mit  embryonalen  Gewebe  zeigte  sich 
wohl  ein  üppiges  Wachstum  im  Organismus,  aber  selbst,  wenn  es  zu  kleinen 
Wucherungen  gekommen  ist,  so  bildeten  dieselben  sich  vollständig  wieder 
zurück.  Lubarsch  (88)  sagt  mit  Recht,  dass  es  sich  dabei  immer  um  Ein¬ 
pflanzungen  frischer  embryonaler  Zellen  handelt,  während  wir  ja  bei  den  Ge¬ 
schwulstkeime  bildenden  embryonalen  Zellen  anuehmen,  dass  sie  Jahre  und 
Jahrzehnte  lang  ein  latentes  Leben  im  menschlichen  Körper  geführt  haben. 
Er  betont  weiter,  dass  diese  an  sich  überhaupt  eine  starke  Wachstumsenergie 
besitzen,  ist  nicht  bewiesen,  vielmehr  ist  das  Gegenteil  wahrscheinlich,  denn 
R.  Meyer  hat  an  zahlreichen  Untersuchungen  gezeigt,  dass  die  sicherlich 
embryonalen  Einschlüsse  im  weiblichen  Genitaltraktus  und  den  Nieren  weit 
mehr  eine  Neigung  zur  Rückbildung  wie  zur  Wucherung  besitzen,  wenn  sie 
auch  eine  Zeitlang  innerhalb  des  sie  einschliessenden  Organes  wie  die  anderen 
Gewebe  wachsen. 

Es  müsste  also  ebenfalls  erst  eine  Abartung  der  embryonalen  Zellen 
stattgefanden  haben ,  die  sie  zu  malignen  Zellen  macht.  Denn  das  ist  der 
prinzipielle  Unterschied,  die  Krebszelle  erzeugt ,  übertragen  in  einen  gleich¬ 
artigen  Organismus,  die  Krebskrankheit,  die  embryonale  Zelle  nicht. 

Im  Gegensatz  zu  dieser  Auffassung  sucht  Ribbert  nicht  das  Primäre 
in  der  Umwandlung  der  Epithel-  bezw.  embryonalen  Zelle  in  eine  Krebs¬ 
zelle,  sondern  in  einer  Schädigung  des  umgebenden  Gewebes.  Er  behauptet, 
dass  eine  entzündliche  Umwandlung  des  Bindegewebes  die  notwendige  Vor¬ 
aussetzung  für  das  Tiefenwachstum  des  Epithels  ist.  Die  Epithelzellen  sollen 
dadurch  ins  Wachstum  geraten,  dass  sie  aus  dem  normalen  Ge webs verband 
gerissen  werden.  Jede  Zelle  sei  in  ihrem  Wachstum  gehemmt  durch  den 
Gewebsverband.  Wird  diese  Hemmung  aufgehoben,  d.  h.  wird  der  normale 
Verband  der  Gewebszellen  eines  Organes  durch  irgend  eine  Ursache  getrennt, 
so  können  derartige  losgelöste  Zellen  zu  wachsen  beginnen.  Wäre  das  hem¬ 
mende  Bindegewebe  nicht,  so  könnte  in  jedem  Organ  ein  Karzinom  entstehen. 
Ribbert  vergleicht  die  Epithelzellen  mit  den  wilden  Tieren  in  Käfigen.  So¬ 
lange  der  Käfig  intakt  ist,  bleiben  die  wilden  Tiere  eingeschlossen.  Ist  der 
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Käfig,  in  diesem  Fall,  das  umgebende  Gewebe  lädiert,  so  entfalten  die  Zellen 
ihre  angeborene  Bösartigkeit.  Gegen  die  Ribbertsche  Theorie  wendet 
Lubarsch  (88)  ein,  dass  alle  Versuche,  wie  sie  z.  B.  von  Brosch  an  der 
Haut,  Fütterer  an  der  Magenschleimhaut  von  Kaninchen  angestellt  wurden, 
dagegen  sprechen.  Ihnen  gelang  es,  tiefgehende  Epithelwucherungen  auf 
entzündlicher  Basis  zu  erzielen,  die  trotz  langdauernder  Beobachtungszeit 
niemals  krebsig  wurden. 

Für  die  Ribbertsche  Theorie  und  deshalb  gehe  ich  an  dieser  Stelle 
auf  sie  ein,  scheinen  aber  Befunde,  welche  in  dem  Berliner  Krebsinstitut 
erhoben  sind,  wenigstens  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zu  sprechen. 

Berg  eil  und  Carl  Lew  in  (120)  hatten  in  der  gesunden  Leber  ein 
Ferment  gefunden,  welches  denjenigen  Teil  der  einfachsten  Peptide  (Seiden¬ 
pepton),  den  das  Pankreatin  nicht  angreift,  weiter  abbaut,  und  es  wurde 
ferner  nachgewiesen ,  dass  auch  das  Glycylalanin  (ein  gegen  Pankreatin 
resistentes  Peptid)  gespalten  wird,  v.  Leyden  und  P.  Bergeil  haben  später 
in  drei  Fällen  bei  grossen  massiven  malignen  Tumoren  nach  der  Injektion 
von  geringen  Mengen  des  eben  beschriebenen  in  der  normalen  Leber 
vorhandenen  Fermentes  einen  schnell  eintretenden  progressiven  Zerfall 
konstatiert. 

Im  ersten  Falle  handelte  es  sich  um  ein  grosses  Sarkom  des  Halses ,  im  zweiten  um 
das  Rezidiv  eines  Mammakarzinoms,  welches  einen  geschlossenen  Tumor  darstellte,  und  im 
dritten  Falle  um  ein  von  der  Vagina  aus  infiziertes  ausgedehntes  Uteruskarzinom.  Es  trat 
nach  Einspritzung  des  Leberferments  ein  weitgehender  Zerfall  der  Tumoren  unter  dem  Bilde 
einer  enzymatisch  erzeugten  Nekrose  und  Auflösung  des  Gewebes  ein.  Makroskopisch  stellte 
sich  die  Geschwulst  als  eine  Erweichung  und  Verflüssigung,  mikroskopisch  als  eine  Nekrose 
und  Verlust  der  Kernfärbung  dar.  Bei  diesen  auffallend  rapide  zerfallenden  Tumoren  zeigte 
sich  keine  Verkäsung,  während  dieselbe  von  Berg  eil  und  Lewin  bei  Anwendung  kleinerer 
Mengen  bei  Mäusekarzinomen  zu  beobachten  war.  Es  fand  eine  gewisse  und  zwar  ausge¬ 
sprochene  Selektion  gegenüber  gesunden  Geweben  statt,  v.  Leyden  und  Berg  eil  nahmen 
an,  dass  das  Tumorgewebe  für  das  Ferment  ein  höchst  adäquates  Substrat  ist.  Da  der  Zerfall 
und  die  Auflösung  über  die  Zelle  hinaus  zu  einer  gewissen  Verflüssigung  der  Materie  schreitet, 
so  glauben  sie  es  mit  einem  proteolytischen  Ferment  zu  tun  zu  haben.  Allerdings  muss  hier 
eine  Einschränkung  insofern  geschehen,  als  das  isolierte  Eiweiss  des  Tumors,  ja  sogar  schon 
der  vom  lebenden  Organismus  getrennte  Tumor,  nicht  mehrin  gleicherweise  dem  Leberferment 
adäquat,  resp.  angreifbar  ist,  wie  das  Tumorgewebe  intra  vitam. 

Insofern  erscheinen  nach  ihrer  Anschauung  die  beobachteten  Vorgänge  mehr  spezifisch, 
als  das  bei  den  anderen  Eiweiss  spaltenden  Fermenten  bekannt  ist.  Das  Pepsin  greift  den 
lebenden  Tumor  nicht  an,  es  lässt  auch  das  karzinomatöse  Leichenmaterial  ziemlich  intakt  und 
schliesslich  ist  für  Pepsin  auch  das  isolierte  Krebseiweiss  kein  adäquates  Substrat,  wie  oben 
ausgeführt.  Im  Gegensatz  dazu  verhält  sich  das  Pankreatin.  Dasselbe  verdaut  relativ  leicht 
isoliertes  Krebseiweiss  und  auch  den  Tumor  im  Reagenzglas,  v.  Leyden  und  Bergeil 
meinen,  dass  das  Pankreatin  ebenfalls  eine  geringere  Menge  des  spezifischen  Ferments  ent¬ 
hält,  aber  eingehüllt,  verdünnt  und  gehindert  von  anderen,  auch  nicht  indifferenten  Stoffen. 
Das  Leberferment  wirkt  nicht  sonderlich  auf  isoliertes  Karzinomeiweiss ,  auch  nicht  auf  den 
Tumor  im  Reagenzglas,  aber  ganz  unvergleichlich  stärker  und  selektiver  auf  den  lebenden 
Tumor,  sei  es  Karzinom  oder  Sarkom. 
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y.  Leyden  und  Bergeil  stellen  folgende  Theorie  auf:  Sie  nehmen  an, 
dass  das  ungehinderte  Wachstum  des  Tumors,  welches  seine  Malignität  dar¬ 
stellt,  begründet  ist  in  dem  Mangel  oder  dem  ungenügenden  Gehalt  des 
Organismus  an  einer  fermentativen,  das  Wachstum  hemmenden  Kraft,  die 
wahrscheinlich  spezifisch  ist.  Wenigstens  ist  die  Annahme,  dass  es  sich  um 
eine  Verminderung  tryptischer  Kräfte  handeln  würde,  weniger  wahrscheinlich 
und  weniger  befriedigend.  Sie  glauben,  dass  zum  Wesen  der  Malignität  die 
Fähigkeit  lokaler,  im  Sinne  von  F.  Kraus  abartender  Eiweisssynthese  ge¬ 
hört,  aber  nicht  in  dem  Sinne,  dass  ein  spezifisches  Karzinom-Eiweiss  oder 
gar  ein  spezifisches  Krebsgift  existiert. 

Der  Aufbau  der  neuen  Proteinstoffe  beim  Wachsen  der  Tumoren  und 
des  neuen  Zellenmaterials  hat  nach  ihrer  Ansicht  ohne  Zweifel  eine  pro- 
gessive  Tendenz.  Derselbe  unterliegt  im  Organismus  des  Karzinomatösen 
nicht  der  gleichen  Einschränkung  und  dem  Abbau,  welcher  ihm  im  nor¬ 
malen  Organismus  zu  Teil  wird.  Es  fehlt  demnach  im  karzinomatösen  Or¬ 
ganismus  die  geeignete  Menge  eines  fermentartig  wirkenden  Antikörper,  den 
der  Gesunde  besitzt.  In  dem  Mangel  an  diesem  Antikörper  oder  in  seiner 
Verminderung  suchen  v.  Leyden  und  Bergeil  die  Ursachen  für  das  lokale 
unbegrenzte  Wachstum.  Ein  zweites,  aber  erst  untergeordnetes  Moment  soll 
nach  ihnen  die  Avidität  der  Krebszelle  selbst  sein. 

Es  wäre  also  hiernach  das  Primäre  das  Fehlen  eines  Fermentes  in  den 
Geweben  bezw.  Leber,  welches  das  Wachstum  der  Epithelzellen  hindert;  erst 
sekundär  bekommt  dann  die  Epithelzelle  die  Avidität,  die  sie  zur  Krebszelle 
macht.  \ 

Diese  Deduktion  ist  schon  deshalb  unwahrscheinlich,  weil,  wie  wir  ge¬ 
sehen  haben,  zwar  das  die  Krebsgeschwulst  umgebende  Gewebe  (Leber)  nach 
verschiedenen  Richtungen  die  fermentativen  Eigenschaften  ändert  (Autolyse, 
Katalase);  aber  es  kann  zahlenmässig  gezeigt  werden,  dass  die  Beeinflussung 
von  der  Geschwulst  auf  die  Leber,  nicht  umgekehrt  stattfindet.  Ferner  sprechen 
die  Übertragungsversuche  beim  Krebs  dagegen ;  bei  diesen  entwickelt  sich  die 
Geschwulst,  obwohl  das  Gewebe  die  normalen  Antikörper  enthält. 

Wenn  ich  also  auch  nicht  anerkennen  kann,  dass  dieses  Leberferment 
als  erstes  Symptom  der  Krebskrankheit  schwindet  und  nunmehr  dem 
schrankenlosen  Wachstum  entarteter  Epithelzellen  der  Weg  frei  wird,  son¬ 
dern  umgekehrt  glaube,  dass  die  dem  Organismus  innewohnenden  Schutz¬ 
einrichtungen  allmählich  von  der  Krebszelle  zerstört  werden,  so  behält  der 
Befund  von  Bergell  doch  seine  grosse  Bedeutung.  Er  zeigte  uns  zum 
ersten  Male,  dass  in  der  Tat  solche  Schutzstoffe  vorhanden  sind  und  über¬ 
wunden  werden. 

Fassen  wir  die  wichtigsten  Ergebnisse  nochmals  kurz  zusammen,  so 
zeigt  sich : 
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1.  Ein  den  bakteriellen  Toxinen  analoges  Krebsgift  ist  bisher 
aus  den  Tumorzellen  nicht  isoliert  worden. 

2.  Die  aus  den  bösartigen  Geschwülsten  und  den  Organen  Krebskranker 
dargestellten  Extrakte  zeigten  wohl  hämolytische,  cytolytische  und 
andere  schädliche  Eigenschaften;  diese  dürfen  aber  nicht  als  für  die 
Krebskrankrankheit  spezifisch  bezeichnet  werden,  da  ähnlich  wirkende 
Auszüge  aus  den  Geweben  und  den  Organen  auch  bei  anderen  Krankheiten 
gewonnen  wurden. 

3.  Kachexie  ist  nicht  in  jedem  Falle  von  Krebs  vorhanden. 

4.  Kachexie  wrird  verursacht,  erstens  durch  Behinderung  der 
Nahrungsaufnahme,  zweitens  durch  ulzerativen  Zerfall  der 
Tumoren  mit  Blutungen  und  sekundärer  Infektion,  drittens  durch 
die  Wirksamkeit  proteolytischer  und  peptoly tischer  Fermente. 

5.  Die  proteolytischen  und  peptolytischen  Krebsfermente  bauen 
die  Ei  weisskörper  und  Polypeptide  häufig  in  atypischer  Weise  ab. 

6.  Die  Krebsfermente  lehren  uns  auch  die  Neigung  zum  Zerfall  und 
die  Fähigkeit  des  infiltrativen  Wachstums  der  malignen  Geschwulst¬ 
zellen  verstehen. 

7.  Die  malignen  Geschwülste  sind  relativ  arm  an  Katalasen. 

8.  Die  Krebsgeschwülste  werden  leicht  durch  Trypsin,  häufig  schwer 
durch  das  peptische  Ferment  verdaut. 

9.  Von  den  malignen  Geschwülsten  geht  eine  chemische  Beeinflussung 
der  sie  umgebenden  Gewebe  aus.  Die  chemische  Zusammensetzung  der 
Eiweisskörper  nähert  sich  in  den  Krebsorganen  in  vielfacher  Hinsicht  denen 
der  Geschwülste.  Der  Gehalt  an  autolytischem  und  peptolytischem 
Ferment  ist  annähernd  gleich  hoch  wie  derjenige  der  Geschwülste.  Die  kata¬ 
lytischen  Wirkungen  sind  entsprechend  verringert. 

10.  Aus  der  rein  chemischen  Zusammensetzung  der  Tumoren  ist  hervor¬ 
zuheben  der  hohe  Kalkgehalt  der  zerfallenden  Tumoren,  ferner  der 
reichliche  Gehalt  der  Tumoren  an  Albumin. 

11.  In  mehreren  Geschwülsten  wurden  Eiweisskörper  gefunden,  die 
abnorm  reich  an  Diaminosäuren ,  relativ  arm  an  Leucin  waren. 

12.  Die  Metastasen  gleichen  häufig  in  ihrem  Chemismus  den  primären 
Tumoren.  Sie  können  auch,  indem  sie  sich  dem  sie  umgebenden  Gewebe 
adaptieren,  neue  chemische  Bestandteile  enthalten,  ohne  dass  dieses 
immer  morphologisch  sichtbar  wird. 

13.  Die  Metastasen  können  fermentative  Eigenschaften  besitzen,  die  der 
primäre  Tumor  nicht  hatte. 
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14.  Bei  der  Untersuchung  des  Stoffwechsels  der  Krebskranken  sind 
bisher  im  Urin  keine  für  den  Krebsstoffwechsel  spezifischen  Produkte  ge¬ 
funden  worden.  Ob  einzelne  Produkte,  wie  z.  B.  die  Oxyproteinsäure  bei 
dieser  Krankheit  konstant  vermehrt  sind ,  bedarf  noch  weiterer  Unter¬ 
suchungen  mit  einwandsfreien  Methoden. 

15.  Die  Leber  nicht  krebskranker  Menschen  und  Tiere  enthält  ein 
Ferment,  welches  auf  die  Krebszellen  namentlich  in  vivo  zer¬ 
störend  wirkt.  Dieses  Ferment  scheint  bei  krebskranken  Menschen 
und  Tieren  zu  fehlen. 
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Dr.  E.  H.  Schmidt,  Berlin;  Dr.  J.  Schiitzenberger,  Paris;  Prof.  Dr.  Ernst 
Sommer,  Zürich;  Prof.  Dr.  Torikata,  Osaka  (Japan);  Prof.  Dr.  Vulpius,  Heidel¬ 
berg;  Prof.  Dr.  Weintraud,  Wiesbaden ;  Prof.  Dr.Wertheim-Salomonson,  Amster¬ 
dam;  Prof.  Dr.  Williger,  Berlin;  Geh.  Med. -Rat  Prof.  Dr.  Max  Wolff,  Berlin. 

Jährlich  erscheint  ein  Band  von  12  Heften  im  Gesamtumfang 
von  24  Bogen  mit  Tafeln  zum  Preise  von.  Mk.  15. — . 
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